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 I. INTRODUCCION  
 Si en las dos últimas décadas el avance experimentado en los conocimientos 
epidemiológicos, fisiopatológicos y diagnósticos sobre la esclerosis múltiple ha 
superado a los realizados en el último siglo, los logros en el campo terapéutico no 
tienen correspondencia ni paralelismo con ninguna época previa. Aunque los 
descubrimientos en todos estos campos están íntimamente relacionados con el 
grado de control de la enfermedad que los fármacos consiguen en la actualidad y 
que era inimaginable hace unos años, disponer de opciones terapéuticas eficaces es 
lo que marca la diferencia con la ausencia de soluciones de épocas pasadas y es 
donde los pacientes, los clínicos y la sociedad en general ven reflejados los frutos 
de la investigación científica. 
 Pese a todo, la mayoría de interrogantes acerca de esta enfermedad están 
todavía sin responder y resultaría un grave error dejarse llevar por el conformismo 
y la autocomplacencia.  
 Sin duda, el reto en los próximos años será avanzar en el conocimiento de 
la vertiente neurodegenerativa de la enfermedad y mantener el pulso al 
complicado manejo de la vertiente inflamatoria. 
 El trabajo desarrollado en esta tesis intenta dar respuesta a controversias 
hasta ahora no resueltas en relación con la influencia del acetato de glatirámero, 
uno de los fármacos más comúnmente utilizados para modificar el curso de la 
enfermedad, sobre la espasticidad, que es uno de los síntomas más discapacitantes 
en esclerosis múltiple. 
 Los resultados y conclusiones de las investigaciones realizadas pueden 

























II.1. ESCLEROSIS MULTIPLE. ASPECTOS GENERALES. 
 La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, 
desmielinizante, degenerativa y con patogenia inmuno-mediada que afecta al 
Sistema Nervioso Central (SNC). Clínicamente se caracteriza por síntomas y signos 
neurológicos muy variables que son expresión de las lesiones estructurales y 
alteraciones funcionales que la enfermedad produce. Estas lesiones consisten en 
áreas de desmielinización, muerte axonal y gliosis que afectan principalmente a la 
sustancia blanca (SB) del SNC, aunque también a la sustancia gris (SG), y que 
muestran predilección en su localización por estructuras como el nervio óptico, 
áreas periventriculares, médula espinal y tronco del encéfalo. Diferentes factores 
de susceptibilidad y otros como la localización, intensidad y extensión de la 
inflamación y el grado de reserva axonal, influirán en una mayor o menor 
correlación anatómico-clínica.  
 Aunque las primeras descripciones patológicas de la enfermedad en 
necropsias fueron efectuadas por Jean Cruveilhier (1791-1874) y Robert Carswell 
(1793-1857), no fue hasta bien entrada la segunda mitad del siglo XIX, cuando Jean-
Martin Charcot (1825-1893) realizó la primera correlación clínico-patológica en EM, 
basándose en una cuidadosa observación y documentación de los signos y 
síntomas que los pacientes presentaban a lo largo del tiempo como el temblor 
(Figura 1) y posteriormente en el pormenorizado estudio del cerebro y la médula 
espinal en la autopsia cuando el paciente fallecía. Charcot denominó a estas áreas 
de desmielinización “placas de desmielinización” (“plaques” en idioma francés) lo 
que motivó que la enfermedad se denominara clásicamente “esclerosis en placas” 
(“sclérose en plaques” en idioma francés), denominación que perduró hasta finales 
del siglo XX y que paulatinamente, debido al predomino anglo-sajón en la literatura 
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 Esta distribución geográfica de la EM y su especial predilección por 
latitudes más altas se mantiene en los últimos estudios (9) y podría explicarse por 
las diferencias raciales y genéticas en la susceptibilidad a la enfermedad y por 
factores ambientales como el grado de exposición solar, aunque también puede 
existir un sesgo por la metodología empleada para realizar estudios 
epidemiológicos (identificación de casos) y la utilización de recursos adecuados 
para llevarlos a cabo, sobre todo en los países en vías de desarrollo.  
 La EM es la enfermedad neurológica que más frecuentemente causa 
discapacidad en la juventud en el mundo occidental. Es más frecuente en mujeres 
con una proporción de 2-3:1, según las series (10-12), y su edad de inicio es más 
frecuente entre los 25 y 35 años de edad (6), con un pico alrededor de los 30 años 
(13-15). Parece existir una relación entre la edad de presentación y el sexo, de hecho, 
en la serie de Lyon, el profesor Confavreux observó como la edad media de inicio 
de la EM era superior en mujeres (32,6 años) que en hombres (29,4 años) con un 
significativo pico en la incidencia de la enfermedad en mujeres mayores de 40 años 
(13). 
 En España se han completado muchos estudios de prevalencia, los últimos 
en el año 2012 en Málaga (16) (125 casos/100.000 habitantes), en 2013 en Cataluña 
(17) (91,2 casos/100.000 habitantes) en 2015 en La Rioja (18) (65 casos/100.000 
habitantes) y Sevilla (19) (91,2 casos/100.000 habitantes) y en 2016 en Murcia (15) 
(88 casos/100.000 habitantes), que demuestran que estamos en una zona de riesgo 
medio-alto.  
 En el estudio epidemiológico realizado en Murcia (15) se observó un 
considerable aumento de la prevalencia entre los 31-50 años, superándose los 140 
casos/100.000 habitantes para ambos sexos y los 170 casos/100.000 habitantes para 
el sexo femenino. La prevalencia en mujeres en este segmento de edad es 
especialmente elevada, duplicando la prevalencia media calculada para la 
población general en todos los segmentos de edad.  
II.1.2. Factores etiológicos.  
 La etiología de la esclerosis múltiple es desconocida. En la actualidad se 
considera que la interacción entre los determinantes de la enfermedad 





y socioeconómico y exposición a factor/es ambiental/es precipitante/s) ocasiona lo 
que Fernández (20) denomina una “maraña causal” que produciría las alteraciones 
inmunológicas patogénicas características de la enfermedad. Abordar 
correctamente el estudio de esta “maraña causal” resulta una tarea muy 
complicada, ya que ello implica clarificar la relación entre los determinantes 
implicados. 
 II.1.2.1. Factores genéticos.  
 
 En la EM existe un factor genético de predisposición compatible con una 
herencia poligénica no mendeliana. Los estudios genéticos de ligamiento y 
asociación, han identificado como un determinante genético para la EM al complejo 
mayor de histocompatibilidad (CMH), localizado en el brazo corto del cromosoma 
6. Este complejo codifica los antígenos del sistema de histocompatibilidad (HLA) 
que presentan los antígenos peptídicos a las células T. La región clase II de este 
sistema, se asocia fuertemente con la EM (20-22). 
 En un reciente estudio en 17.465 casos y 30.385 controles procedentes de 11 
cohortes Europeas se ha confirmado la conocida asociación entre la EM y el alelo 
HLA-DR2 y su correspondiente haplotipo DR15, también denominado Dw2 
(DRB1*15:01, DQA1*01:02, DQB1*06:02, HLA-DRB1*13:03, HLA-DRB1*03:01, 
HLA-DRB1*08:01 y HLA-DQB1*03:02) y el carácter protector de alelos del HLA 
clase I (HLA-A*02:01, HLA-B*44:02, HLA-B*38:01 and HLA-B*55:01). En este 
estudio además se han identificado nuevos alelos del HLA clase II que se asocian 
con el riesgo de desarrollar EM (HLA-DQA1*01:01-HLA-DRB1*15:01 y HLA-
DQB1*03:01-HLA-DQB1*03:02) (23). En poblaciones de Cerdeña y Turquía se ha 
encontrado una asociación con el haplotipo DR4 (DRB1*0405, DQA1*0301, 
DQB1*0302) (24, 25). Además del gen HLA-DR2, se han observado asociaciones con 
genes localizados en otros cromosomas sin ninguna relación con el sistema HLA, y 
que están implicados en la codificación de interleuquinas y sus receptores (CXCR5, 
IL2RA, IL7R, IL7, IL12RB1, IL22RA2, IL12A, IL12B, IRF8, TNFRSF1A, TNFRSF14, 
TNFSF14), coestimulación (CD37, CD40, CD58, CD80, CD86, CLECL1) y 
transducción de señal (CBLB, GPR65, MALT1, RGS1, STAT3, TAGAP, TYK2) (26). 
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 Los estudios familiares han permitido conocer el riesgo de presentar EM en 
función del grado de parentesco. Mientras el riesgo de la EM para la población 
general es de 0,1 a 0,2%, los familiares en primer grado de un paciente con EM 
tienen un riesgo del 3 al 5%. Los hijos de padre y madre afectados presentan un 
riesgo del 30%. La concordancia entre gemelos monozigotos es del 40% frente al 
4% en gemelos dizigóticos, similar al riesgo de familiares en primer grado (20, 27). 
II.1.2.2. Factores ambientales.  
 Los estudios basados en emigrantes han permitido constatar la existencia 
de un periodo susceptible entre los 10-15 años de edad en el que actuaría un 
hipotético factor ambiental implicado en el desarrollo de la EM, que el mínimo 
periodo de exposición a este factor ambiental es de 2 años y que el periodo de 
latencia para desarrollar la enfermedad es de 18-19 años (20). En un reciente estudio 
realizado en Noruega en inmigrantes procedentes de países con una baja 
prevalencia de EM se ha comprobado como la prevalencia de EM entre los 
inmigrantes europeos y norteamericanos es muy elevada, mientras que es muy baja 
entre inmigrantes asiáticos y africanos. Asimismo, la prevalencia de EM en la 
primera generación de sujetos nacidos de inmigrantes procedentes de Irán resultó 
similar a la población Noruega (adquirió la prevalencia del país de destino) y la 
prevalencia en la segunda generación de inmigrantes procedentes de Pakistán fue 
muy superior a la de la primera generación (28).  
 Estos hallazgos y la identificación de factores ambientales como posibles 
responsables del desarrollo de la EM (agentes infecciosos, déficit de vitamina D, 
consumo de tabaco y excesiva ingesta de sal en la dieta) incrementan la sospecha 
de la existencia de un factor ambiental etiológico.  
 II.1.2.2 1. Agentes infecciosos.  
 El grado de implicación de agentes infecciosos en la etiología de la EM se 
ha realizado mediante estudios caso-control, lo cual conlleva numerosos factores 
de sesgo aparejados. Los microorganismos con los que se ha intentado establecer 
una posible relación etiológica incluyen principalmente al virus del moquillo 





virus de la encefalitis por garrapatas, HTLV-I, virus de Epstein-Barr (VEB) y 
Chlamydia pneumoniae (29-36). 
 Los resultados obtenidos en estudios realizados posteriormente han sido 
contradictorios y no han confirmado la mayor parte de posibles asociaciones. En 
cambio, desde el año 2001 (30) las evidencias entre la asociación del VEB y la EM 
son cada vez mayores. Diferentes estudios han demostrado que los títulos de 
anticuerpos frente al VEB son significativamente mayores en las personas que 
desarrollarán EM frente a las que no lo harán (30, 32), que existe un mayor riesgo 
de desarrollar EM en aquellas personas que han padecido una mononucleosis 
infecciosa o una infección asintomática por el VEB (31), independientemente del 
sexo, edad, tiempo desde que se padeció la infección o severidad de ésta (33). Por 
otra parte, en un estudio patológico post-mortem se ha comprobado una 
sobreexpresión a nivel de lesiones desmielinizantes de ácido ribonucleico (ARN) 
de VEB (34). Se desconoce exactamente el mecanismo por el que el VEB estaría 
implicado en la etiología de la enfermedad, aunque se ha propuesto que el virus 
podría desencadenar una respuesta autoinmune frente a diferentes estructuras de 
la mielina por medio de un mecanismo de mimetismo molecular (35).  
II.1.2.2.2. Niveles de vitamina D.  
 La conocida relación de la EM con latitudes más altas (9), con un menor 
número de horas de luz solar al año, guarda una íntima relación con el papel de la 
vitamina D en esta enfermedad. La vitamina D podría ejercer una acción protectora 
sobre el riesgo de desarrollar esclerosis múltiple mediante la modulación del 
sistema inmune y la regulación de diferentes interleuquinas (37). Diferentes 
estudios han demostrado que una mayor exposición a la luz solar a lo largo de la 
vida y por tanto una menor susceptibilidad para presentar déficit de vitamina D 
está relacionada con un menor riesgo de desarrollar EM, especialmente si la 
exposición solar se produce en la infancia y adolescencia (38). Asimismo, los 
individuos nacidos en otoño, cuyas madres tuvieron una mayor exposición solar 
en verano durante el embarazo, tienen menor riesgo de presentar EM que aquellos 
nacidos en primavera (39). Esta distribución estacional guarda una íntima relación 
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a que el pulmón se comportaría como un órgano inmunorreactivo y estaría 
implicado en la necesaria autorreactivación de las células T contra el SNC. De 
hecho, la inyección de células T autorreactivas en ratas recién nacidas a través de 
los bronquios desencadena lesiones desmielinizantes (44).  
II.1.2.2.4. Obesidad. 
 Un estudio observacional muestra que las mujeres con un índice de masa 
corporal superior a 30 tienen un mayor riesgo de sufrir EM frente a las de peso 
normal a los 18 años (riesgo relativo = 2,25). De forma similar, las niñas 
extremadamente obesas presentan un riesgo 3,7 veces mayor de desarrollar una 
EM y más probabilidad de que ésta comience con una mielitis transversa que con 
neuritis óptica u otros síndromes desmielinizantes aislados. Se cree que la obesidad 
induce un estado pro-inflamatorio crónico ya que el exceso de tejido adiposo 
constituye una fuente de adipocinas proinflamatorias (44).  
II.1.2.2.5. Consumo de sal.  
 La relación entre un excesivo consumo de sal y el desarrollo de EM está 
siendo motivo de controversia en los últimos años. En un estudio observacional en 
70 pacientes con EM, un mayor consumo de sal se correlacionó con un incremento 
en la actividad clínica y radiológica de la enfermedad (45). En cambio, en otro 
estudio en edad pediátrica con 170 casos y 331 controles no se encontró relación 
entre el consumo de sal y el riesgo de desarrollar EM de inicio pediátrico (46).  
II.1.2.2.6. Hipótesis higiénica. 
  Esta hipótesis, aplicable también a otras enfermedades inmunológicamente 
mediadas, establece que la excesiva utilización de antibióticos, productos 
desinfectantes en el hogar y factores similares inherentes a la sociedad occidental 
mermarían el número de cepas de bacterias saprófitas y de la microbiota intestinal 
que mantienen una función inmuno-reguladora y antiinflamatoria, favoreciendo el 
predominio de respuestas inmunes pro-inflamatorias (47). Algunos estudios caso-











' %2' !G' 5:' =92' 59>5/35424' 3548242' A0/' 5;' :8:7532' 893=9872/80C' %2'
A/548:A0:868L9'159F7862':=3242'2';2'8975/2668L9'45'48H5/:0:'>2670/5:'23@85972;5:'





5:72:' 6F;=;2:' *' 2=70//52678H2:' A2:29' :5;5678H235975' ;2' @2//5/2' ]532705965>?;862'
kNb!l' <O' 2;' :5/' 5dA=5:72:' 45' 9=5H0' 2' :=' 2=70297I1590O' 8986829' =92' /52668L9'
89>;23270/82'3548242'A0/';89>06870:'*']5;A5/mR'k*]RlC'
' !;' ;89>06870' *' 27/2H85:2' ;2' Nb!' 59' H2/82:' >2:5:C' ./835/0' :5' 894=65' =9'
2=35970'45'5dA/5:8L9'45';2:'30;F6=;2:'45'24]5:8L9'594075;82;'897/265;=;2/'k(#&Gm





endoteliales y ligandos linfocitarios que hace que los linfocitos T “rueden” 
(“rolling” en idioma inglés) sobre la pared vascular en dirección de la corriente 
sanguínea. Este deslizamiento permite la adhesión del linfocito a la pared 
endotelial gracias a la unión de las alfa-integrinas linfocitarias (VLA-4) a sus 
ligandos endoteliales (ICAM-1 y VCAM-1). Después los linfocitos atraviesan la 
BHE, deformándose para atravesar el endotelio, a través de este ó de las uniones 
celulares (20).  
 Una vez en el interior del SNC, el linfocito T encuentra una célula 
presentadora de antígeno (macrófago o microglía), que expresa en su superficie el 
antígeno responsable de la EM en el contexto de una molécula HLA clase II y de 
las moléculas co-estimuladoras y representa la participación del sistema 
inmunitario innato en el proceso.  
 Constituido el “complejo trimolecular” (receptor de la célula T, antígeno y 
la molécula HLA clase II) las células Th1 producen citoquinas proinflamatorias y 
quimioquinas, que inducen la proliferación clonal de células T y que atraen a los 
macrófagos y a la microglía, activándolos, poniendo en marcha la cascada 
inflamatoria. Los linfocitos T helper-2 (Th2) liberan citoquinas antiinflamatorias 
que tienden a regular a la baja el estado proinflamatorio del sistema inmune, pero 
por otra parte inducen la proliferación de clones de células B y la producción de 
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La excitoxicidad directa que ejercen anticuerpos específicos, células T CD4+ y T 
CD8+ es deletérea para el axón (57). Además, este proceso favorece la activación de 
la microglía local y la atracción de macrófagos, secreción de óxido nítrico, 
metaloproteasas y citoquinas (58) que a concentraciones bajas provocan bloqueos 
funcionales de la conducción, pero en concentraciones elevadas lesionan 
irreversiblemente el axón (20, 59).  
Algunos autores encuentran una correlación entre la intensidad de la 
inflamación en la lesión activa con el grado de daño axonal (60), en cambio otros 
defienden cierta independencia entre ambos procesos (61, 62).  
 El daño axonal también se produce de forma silente, mediante un proceso 
lento sin relación con la inflamación aguda, en placas ya inactivas, mediante 
degeneración walleriana (54) y sería el responsable de la aparición de una 
discapacidad progresiva.  
 Este daño axonal no solo se ha identificado en las lesiones desmielinizantes. 
En la sustancia blanca de apariencia normal de pacientes con esclerosis múltiple se 
ha observado una significativa pérdida axonal no asociada a signos inflamatorios, 
incluso vainas de mielina intactas sin contenido axonal (63). Estos hallazgos 
confirman que la neurodegeneración en EM no sólo es debida a la inflamación y 
consolidan la teoría de la existencia de un proceso neurodegenerativo primario 
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de la SG ocurre incluso antes que la de la SB.  La desmielinización cortical puede 
ser muy intensa según los casos y producirse independientemente de la que se 
produce en la SB. Esta afectación de la SG podría explicar la disociación observada 
entre marcadores clínicos de inflamación aguda y la progresión de la discapacidad 
(66).  
 Las placas de desmielinización son de dos tipos según la fase de evolución 
la enfermedad, y permiten distinguir entre lesiones agudas, en las que el fenómeno 
fundamental es la inflamación y lesiones crónicas, en las que destacan la 
desmielinización, la degeneración axonal y la gliosis.  
 La lesión aguda presenta unos bordes mal definidos, con un importante 
infiltrado inflamatorio, preferentemente linfocitos T, linfocitos B, microglía 
activada y macrófagos, en los que aparecen restos de mielina en diferentes fases de 
digestión. Además, se produce pérdida de oligodendrocitos, degradación de vainas 
de mielina, degeneración axonal, muerte neuronal en grado variable y, 
posteriormente, proliferación de astrocitos.  
 La lesión crónica es la lesión clásica de anatomía patológica macroscópica, 
en la que existe poca actividad inflamatoria, pero hay una importante pérdida de 
vainas de mielina y de oligodendrocitos, mostrándose los axones desmielinizados 
y muchas veces en fase de degeneración. Las localizaciones preferentes de estas 
lesiones son el nervio óptico, las regiones periventriculares, el tronco encefálico y 
la médula espinal (65).  
II.1.3.3. Remielinización. 
 La remielinización coexiste con el resto de procesos y corre a cargo de las 
células precursoras de los oligodendrocitos, que proliferan y se desplazan para 
diferenciarse en oligodendrocitos maduros. Se desconoce que repercusión 
funcional podría tener la reparación estructural de la mielina, pero probablemente 
a la mejoría funcional en la conducción se añadiría el restablecimiento de la acción 
trófica sobre el axón y mejores perspectivas de supervivencia (55, 56). En las placas 
crónicas la remielinización es incompleta y sólo se produce en la parte más externa 
de la placa, mientras que en las placas agudas puede producirse una extensa 
remielinización que adopta una morfología característica en “placas sombreadas” 
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 Existen otras enfermedades desmielinizantes idiopáticas del SNC con un 
patrón clínico-patológico diferente al observado en la EM: la variante maligna de 
Marburg, la esclerosis concéntrica de Balo, la neuromielitis óptica (o enfermedad 
de Devic) y la encefalomielitis aguda diseminada.  
II.1.4. Clínica y fenotipos clínicos. 
 La característica clínica más relevante de la EM es su gran variabilidad, ya 
que los diferentes síntomas y signos están determinados por la localización de las 
lesiones desmielinizantes, que pueden aparecer en cualquier nivel del SNC.  
 Inicialmente el 85-90% de los pacientes presenta un curso clínico 
caracterizado por la aparición de exacerbaciones o “brotes” de disfunción 
neurológica, más o menos reversible, que recurren cada cierto tiempo, se 
correlacionan patológicamente con una placa desmielinizante aguda activa y que, 
a medida que se repiten, pueden determinar la aparición de secuelas funcionales 
neurológicas.  
 Los brotes en EM se definen en la actualidad como la aparición de nuevos 
síntomas relatados por el paciente ó de nuevos signos objetivos de disfunción 
neurológica típicos y compatibles con un proceso inflamatorio desmielinizante del 
SNC, de instauración actual o pasada, de al menos 24 horas de duración en 
pacientes que estaban estables en los 30 días previos sin relación con infección 
activa o fiebre. Cuando la separación temporal entre dos o más brotes es menor de 
30 días, para que puedan ser considerados como brotes diferentes o 
independientes, tienen que verse afectados sistemas funcionales del SNC 
diferentes. (69) 
 La mielina, entre otras funciones, facilita la conducción nerviosa, por lo que, 
al ser la esclerosis múltiple una enfermedad desmielinizante, inicialmente todos los 
síntomas derivan del defecto funcional secundario al enlentecimiento de la 
conducción nerviosa en los axones denudados del SNC. La conducción nerviosa se 
puede ver aun más enlentecida ante determinadas condiciones ambientales como 
la hipertermia (el aumento de temperatura corporal y/o ambiental agrava los 
síntomas). En la EM podemos encontrar cualquier manifestación clínica derivada 
de la afectación del SNC, aunque hay síntomas y signos que, si aparecen en 
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II.1.4.1. Síntomas motores. 
 Durante el curso de la enfermedad, los pacientes muestran un patrón 
característico de disfunción motora como resultado de la lesión crónica de la 
motoneurona superior, siendo la espasticidad el principal componente. 
 Las principales manifestaciones clínicas motoras son la debilidad en forma 
de paraparesia, hemiparesia ó monoparesia, pérdida de destreza en maniobras que 
requieren precisión y aparición de espasticidad, clonus y espasmos. El origen de la 
espasticidad es generalmente espinal y afecta predominantemente a las 
extremidades inferiores y al tronco. Con el curso de la enfermedad, los pacientes 
experimentan un aumento del tono flexor, que puede originar caídas súbitas y 
espasmos dolorosos en flexión y producir un déficit funcional muy grave hasta 
hacerlo completamente dependiente. Los signos piramidales acompañantes 
incluyen la ausencia de los reflejos abdominales, reflejos osteo-tendinosos 
exaltados con respuesta policinética y clónica, reflejos plantares extensores, reflejo 
mandibular exaltado, y la presencia de reflejos tendinosos clónicos (70). 
II.1.4.2. Fenotipos clínicos. 
 En 1996, la “US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) Advisory Committee 
on Clinical Trials in Multiple Sclerosis”, liderada por Lublin, realizó una definición 
de consenso sobre 4 “formas clínicas” diferentes de esclerosis múltiple, que se ha 
mantenido hasta el año 2014 (71):   
 
§ Esclerosis múltiple remitente-recurrente (EMRR): En el 85-90% de los casos 
la enfermedad debuta con brotes de intensidad, frecuencia y grado de discapacidad 
residual variables.  
§ Esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP): En la mayor parte de 
casos es diagnosticada de forma retrospectiva tras comprobar un empeoramiento 
progresivo de la discapacidad después de una evolución en brotes (EMRR) al inicio 
de la enfermedad. En la actualidad no se disponen de datos clínicos, inmunológicos 
ó radiológicos que puedan establecer claramente el punto de transición entre 
EMRR y EMSP. De forma consensuada se considera que la forma RR ha 
evolucionado a la forma SP cuando se produce una progresión de la discapacidad 
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no asociada a brotes de 1 punto si la discapacidad basal en la escala EDSS (acrónimo 
del idioma inglés “expanded disability status scale”) (72) es ≤ de 5,5 puntos y de 0,5 
puntos si la discapacidad basal es > de 5,5 puntos. En esta fase, desde el punto de 
vista patogénico, predominan los fenómenos neurodegenerativos frente a los 
inflamatorios.  
§ Esclerosis múltiple primaria progresiva (EMPP): La discapacidad presenta 
un curso progresivo desde el inicio de la enfermedad. Esta forma suele tener una 
edad de presentación más tardía y representa el 10-15% de los casos al inicio de la 
enfermedad (73). Mientras algunas evidencias sugieren que la EMPP representa 
una forma no-inflamatoria de la EM (74), otra serie de datos clínicos, radiológicos 
y genéticos apuntan a que la EMPP forma parte de espectro de formas progresivas 
y que las diferencias son más relativas que absolutas (75). No obstante, se considera 
que la EMPP debe considerarse como una entidad independiente por la ausencia 
de brotes antes de la progresión de la discapacidad.  
§ Esclerosis múltiple progresiva-recurrente (EMPR): Al igual que en la EMPP 
la discapacidad presenta un curso progresivo desde el inicio, pero los pacientes 













' !9' 5;' 2a0' PQRY' kS[l' 5;'38:30' 1/=A0' /55d2389L' ;0:' >59078A0:' 6;I9860:' 45'
609:59:0' 45;' 2a0' RWW[' 609:845/2940' ;0:' 2H2965:' 6;I9860:O' /2480;L1860:' <' 59'
@8032/6240/5:' A/04=6840:' 45:45' 5970965:C' %2:' A/8968A2;5:' 90H54245:' 45' 5:75'
9=5H0'609:59:0O'/5:A5670'2;'45'RWW[O'>=5/09']I&="%!)(NP(a(NQ^D'
'




















!! !;' 60965A70' 45' T59>5/35424' 2678H2U' V=5' A/5H8235975' :L;0' :5' A04I2'
5:72@;565/'A0/';2'A/5:59682'45'@/075:'A2:2'2'5:72@;565/:5'723@8F9'A0/';2'A/5:59682'
45'2678H8424'59'/5:0929682'3219F7862'k+GlC'!:'4568/O';2'2678H8424'6;I9862'k@/075:l'5:'
5V=8A2/242' 609' ;2' 2678H8424' /2480;L1862' k;5:8095:' 62A72975:' 45' 6097/2:75' 59'


















' !9' ;2' 267=2;8424O' 59' 5;'3295M0' 45' ;2' !G'90' :5' 48:A095' 45' =9'32/6240/'
@80;L1860'0'30/>0;L1860'609'=9'1/240'45'A/568:8L9'62A2K'45'5:72@;565/'5;'1/240'45'




45/8H242'45' F:75' 5:'=92' 72/52'48>I68;' <' 603A;86242C'#030']5//2385972'A2/2' 5:72'
4575/389268L9'<'6030'32/6240/5:'6;I9860:'45';2'5H0;=68L9'45';2'59>5/35424':5']29'





§ La actividad clínica inflamatoria de la enfermedad puede determinarse 
mediante el número de brotes anual que un paciente presenta, expresado mediante 
la tasa anualizada de brotes (TAB). 
§ La actividad de la enfermedad también puede determinarse mediante el 
número de lesiones que presentan captación de contraste en resonancia magnética 
(RM) en secuencia T1 y por el número de lesiones nuevas en secuencia T2. En la 
fase RR se recomienda realizar una RM anual (76). 
§ La progresión de la discapacidad se determina mediante la puntuación en 
la escala ampliada del grado de discapacidad, EDSS de Kurtzke (72). 
 En la actualidad, la escala más utilizada para evaluar el grado de 
discapacidad es la EDSS, desarrollada por Kurtzke en 1955 y revisada y ampliada 
en 1983.  Esta escala puntúa en grado de discapacidad de 0 puntos (normalidad) a 
10 puntos (muerte por EM), con intervalos de 0,5 puntos. La puntuación se obtiene 
de la valoración cuantitativa de las alteraciones presentes en los sistemas 
funcionales que componen siete subescalas (piramidal, cerebelo, troncoencéfalo, 
sistema sensitivo, esfínteres, visión, estado mental) (72). 
 La puntuación entre 0 y 1.5 sólo puede aplicarse si no existe restricción 
alguna en la marcha. La puntuación entre 2 y 5 queda establecida por la puntuación 
en los diferentes sistemas funcionales considerando el grado de restricción en la 
marcha. La puntuación por encima de 5.5 está definida exclusivamente por la 
capacidad de deambulación y el grado de asistencia o ayuda que se requiere para 
ello (Figura 14).  
 La escala permite al clínico evaluar la virulencia y agresividad de la 
enfermedad en un paciente concreto a lo largo del tiempo y detectar el momento 
en que evoluciona a la forma SP. Debe ser aplicada por un neurólogo 
específicamente entrenado, para reducir en la medida de lo posible la variabilidad 
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Figura 16. Influencia de las características de los brotes en la historia 
natural (79). SDA: síndrome desmielinizante aislado (síndrome 
clínico aislado). RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis. SPMS: 
secondary progressive multiple sclerosis (Fuente: autor).  
 
 Parece que estos brotes y sus características sólo influirían en la evolución 
de la EM hasta que los pacientes alcanzan un grado de discapacidad concreto, 
después los brotes no influirían en la evolución. En dos estudios de historia natural 
muy similares se considera que la evolución de la EM tiene dos fases:  
§ Una primera fase en la que el tiempo en evolucionar de una puntuación 
EDSS de “0” a una puntuación de “3” (81) ó “4” (82) es variable para cada paciente 
y en la que probablemente influyan los brotes y sus características.  
§ Una segunda fase, que no se ve influida por de lo que ha sucedido en la 
primera (“amnésica de la primera”) y que en muchos casos coincide con el inicio 
del fenotipo clínico SP. En un estudio (81), en esta fase, el tiempo en evolucionar de 
una puntuación EDSS de 3 a 6 fue similar para todos los pacientes (Figura 17). En 
el otro estudio (82) la puntuación EDSS pasó de 4 a 6, de 4 a 7 y de 6 a 7 en el mismo 
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II.1.6. Diagnóstico y criterios diagnósticos.  
 Pese a los avances en este campo, el diagnóstico de la EM debe realizarse en 
el “contexto clínico adecuado”, aunque en la actualidad la RM juega un papel 
fundamental en el proceso diagnóstico.  
 Desde el punto de vista conceptual, para realizar un correcto abordaje 
diagnóstico inicial debemos continuar empleando la premisa que John Kurtzke 
estableció en 1974: “Multiple sclerosis is what a good clinician would call multiple 
sclerosis” (71), entendiendo que esta afirmación, aún contextualizada a nuestros 
días, lleva implícito que el guión que se debe seguir durante la anamnesis, 
exploración y realización de estudios para-clínicos ha sufrido pocas variaciones 
desde entonces: 
- ¿Son los síntomas y su historia clínica compatible con EM? 
- ¿Los síntomas y signos se explican por lesiones con diferente ubicación en  
el SNC? 
- ¿Las lesiones son de características inflamatorio-desmielinizantes? 
- ¿Se está viendo afectado el SNC por una alteración inmunológica? 
- ¿Existe un diagnóstico alternativo, mejor que la esclerosis múltiple, que 
explique el cuadro clínico que tiene el paciente?, es decir, ¿existe una explicación 
mejor que la EM para su enfermedad? 
 
 Cuando el cuadro clínico es compatible, el diagnóstico de la enfermedad se 
basa principalmente en dos estudios paraclínicos: Resonancia magnética y estudio 
de LCR. 
II.1.6.1. Resonancia magnética. 
 La RM es la técnica más sensible en la detección de lesiones 
desmielinizantes en el SNC en pacientes con EM (88, 89). Como consecuencia de 
esta alta sensibilidad, la RM se ha convertido en una técnica esencial no sólo en el 
diagnóstico de la EM, sino también como marcador pronóstico en la fase inicial de 
la enfermedad, tanto en relación con la frecuencia y la gravedad de futuras 
recurrencias clínicas como con el grado de discapacidad futura (88, 90). 
 La RM convencional sin contraste detecta un 95% de las lesiones, que se 
muestran hiperintensas en secuencias ponderadas en T2 y densidad protónica (DP) 
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incorporan dos conceptos nuevos en relación con la enfermedad: Diseminación 
temporal de la enfermedad (DIT) en referencia a los brotes y diseminación espacial 
de la enfermedad (DIS) en referencia a la existencia de lesiones independientes y 
diferentes en el SNC. 
 
Así, los criterios de diseminación temporal y espacial clínicos de McDonald 
2010 son los mismos que los de Poser:  
 
• Diseminación temporal de la enfermedad (DIT): Presencia de al menos dos  
brotes. 
• Diseminación espacial de la enfermedad (DIS): Evidencia clínica de al  
menos dos lesiones en el SNC.  
 
Los criterios de diseminación temporal y espacial de resonancia magnética de 
McDonald 2010 son:  
 
• Diseminación temporal de la enfermedad (DIT): Se puede demostrar por  
(cualquiera de ellas): 
1. ≥ 1 lesión nueva en T2 y/o ≥ 1 lesión GD positiva en el seguimiento por 
RMN, con referencia a una RM basal, independientemente de la fecha de la RMN 
basal (y en cualquier momento de la evolución).  
2. Presencia simultánea de lesiones asintomáticas GD positivas y no GD 
positivas en cualquier momento de la evolución. 
 
• Diseminación espacial de la enfermedad (DIS): Puede ser demostrada por ≥  




3. Infratentorial (tronco+cerebelo). 
4. Médula espinal. 
 
Según los criterios de Mc Donald de 2010 se puede establecer el diagnóstico de 
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II.1.7. Tratamiento.  
  El abordaje terapéutico de la esclerosis múltiple se basa en cuatro 
pilares fundamentales: Tratamiento del brote, tratamiento modificador del curso 
de la enfermedad, tratamiento sintomático y tratamiento rehabilitador.  
II.1.7.1. Tratamiento del brote.  
 Antes de iniciar el tratamiento resulta importante descartar que el paciente 
presente un seudobrote, que es una reaparición o un incremento de los síntomas 
previos en relación con episodios febriles, hipertermia ambiental, esfuerzos 
extremos, privación de sueño, alteraciones metabólicas, ciclo menstrual o algunas 
medicaciones; estos síntomas pueden durar horas o pocos días y suelen remitir 
cuando el agente causal deja de actuar (97).  
  La pauta más aceptada para el tratamiento del brote consiste en la 
administración de glucocorticoides. Se utiliza megadosis de metilprednisolona 
(MP) en dosis de 1 g intravenoso durante 3-5 días, disuelta en 250 ml de suero 
fisiológico y asociada a protección gástrica. En algunos casos, sobre todo cuando se 
utiliza durante 5 días, se puede administrar prednisona oral en dosis descendente. 
La MP acorta la duración e intensidad del brote, pero no está demostrado que 
mejore el pronóstico de la enfermedad a largo plazo. No está definitivamente 
establecido cuándo iniciar el tratamiento y qué brotes se deben tratar, aunque se 
aconseja tratar los brotes con síntomas visuales, los motores y los propioceptivos. 
Se ha señalado que la administración oral de MP a la misma dosis puede tener una 
eficacia similar, aunque habitualmente esta vía se reserva para cuando no es posible 
su administración intravenosa.  
Los efectos secundarios inmediatos son aumento transitorio de la presión 
arterial, hiperglucemia, enrojecimiento facial y sabor metálico durante la perfusión, 
y horas más tarde insomnio, cambios de humor y, en algunos pacientes, molestias 
gástricas. Son muy infrecuentes la psicosis aguda, la arritmia cardíaca y la 
anafilaxia. Los edemas en extremidades inferiores se describieron con más 
frecuencia cuando los brotes se trataban con ACTH vía intravenosa (hormona 
adrenocorticotropa), que en la actualidad es un tratamiento en desuso (97-99). 
 En brotes de intensidad grave, refractarios a tratamiento con MP, se puede 
realizar tratamiento con plasmaféresis. No se conoce su mecanismo de acción, pero 
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actuaría eliminando factores solubles pro-inflamatorios plasmáticos, anticuerpos y 
citoquinas que al estar rota la BHE, circularían libremente entre los dos 
compartimentos (SNC y sistémico), perpetuando la inflamación y 
desmielinización. De forma estándar suelen realizarse 7 sesiones a día alternos (97-
102), aunque el número final depende de la respuesta clínica y de la tolerancia. Está 
contraindicada en pacientes con trastornos de coagulación e inestabilidad 
hemodinámica.  
II.1.7.2. Tratamientos modificadores del curso de la enfermedad.  
 Desde el año 1994 se han aprobado en la Unión Europea 12 fármacos 
modificadores del curso de la enfermedad (MCE). Los objetivos principales de 
estos tratamientos coinciden con los establecidos en el diseño de los diferentes 
ensayos clínicos en los que demostraron su eficacia: reducir la tasa de brotes, la 
progresión de la discapacidad a largo plazo y el acúmulo de lesiones en la RM.  
 El primero de los fármacos aprobados fue el interferón beta 1b (Betaferón®), 
al que siguió el interferón beta 1a intramuscular (Avonex®), el interferón beta 1a 
subcutáneo (Rebif®) y el acetato de glatirámero (Copaxone®). Más adelante se 
introdujo mitoxantrone (Novantrone®), y años más tarde el primer anticuerpo 
monoclonal, natalizumab (Tysabri®). Posteriormente se aprobó Fingolimod 
(Gilenya®), el primero de los agentes orales, y en 2014 cuatro fármacos: 2 agentes 
orales más: teriflunomida (Aubagio®) y dimetilfumarato (Tecfidera®), otro 
anticuerpo monoclonal, alemtuzumab (Lemtrada®) y también el interferón beta 1a 
pegilado (Plegridy®). En el año 2016 se ha aprobado un nuevo anticuerpo 
monoclonal, daclizumab (Zinbryta®) (103).  
 Los 12 fármacos aprobados mejoran estas tres variables clínicas en mayor o 
menor medida y en función de esto tienen indicación en los diferentes fenotipos de 
la enfermedad (104-115). Todos han demostrado eficacia en EMRR; varios de ellos 
han sido eficaces en el CIS demorando la aparición de un siguiente evento 
desmielinizante o de nuevas lesiones en la RM; otros han mostrado eficacia en 
formas secundariamente progresivas asociadas a brotes. Ninguno de ellos ha 
demostrado modificar la progresión primaria o secundaria cuando no estaba 






II.1.7.2.1. Tratamiento del síndrome clínico aislado.  
 Si el primer episodio desmielinizante cumple criterios de diseminación 
espacial (DIS), el riesgo de evolucionar a EMMR es elevado, por lo que se debe 
iniciar tratamiento MCE. Los fármacos con indicación en estos casos son los 3 
interferones beta no pegilados y el acetato de glatirámero (103).  
II.1.7.2.2. Tratamiento de la EMRR. 
 Todos los fármacos enumerados tienen indicación en EMRR. Los 4 
interferones beta, acetato de glatirámero, teriflunomida y dimetilfumarato se 
utilizan como terapias iniciales cuando la enfermedad debuta de forma no agresiva. 
Los denominados inmunosupresores selectivos, natalizumab, fingolimod y 
alemtuzumab, se utilizan en fenotipos EMRR graves desde el inicio y cuando se 
produce una respuesta subóptima a las terapias iniciales. Mitoxantrone en la 
actualidad ha caído en desuso por su cardiotoxicidad y riesgo de inducir leucemia. 
En el momento de redacción de esta tesis doctoral las agencias reguladoras todavía 
no se habían pronunciado sobre el posicionamiento terapéutico de daclizumab. 
 Existen muchos algoritmos de tratamiento y escalado terapéutico, 
tendiéndose a denominar a las terapias iniciales como “fármacos de primera línea” 
y a los inmunosupresores selectivos como “fármacos de segunda línea”. Esta 
estrategia escalonada, piramidal o en líneas de tratamiento, heredada 
principalmente de protocolos oncológicos, consiste en utilizar inicialmente 
fármacos con una eficacia moderada y un perfil de seguridad elevado (baja 
toxicidad), y si la actividad de la EM persiste o aumenta (respuesta subóptima) 
cambiar a fármacos de mayor eficacia, pero con mayor potencial de toxicidad. 
Mientras que en algunas enfermedades oncológicas la utilización de segundas y 
terceras líneas de tratamiento llevan aparejado un peor pronóstico de 
supervivencia respecto a primeras líneas, por la gravedad de la enfermedad, en 
esclerosis múltiple la utilización del modelo de líneas terapéuticas produce la 
paradoja de que cuando la mala evolución de la enfermedad obliga a cambiar a una 
mal llamada “segunda línea” (inmunosupresor selectivo) el pronóstico de la EM 
mejora (116-118). En cualquier caso, el hecho de que la respuesta a la terapia inicial 
sea óptima en muchos casos, el riesgo de toxicidad de los inmunosupresores 
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II.1.7.2.3. Tratamiento de los fenotipos progresivos.  
 Únicamente la EMSP con brotes (activa) es susceptible de tratamiento MCE 
y exclusivamente con interferón beta 1b y beta 1a subcutáneo (125, 126). 
Mitoxantrone, también aprobado para EMSP con brotes, no se utiliza por las 
razones anteriormente expuestas. En el momento de la redacción de esta tesis 
doctoral ningún fármaco MCE había recibido aprobación para su utilización en 
fenotipos progresivos (SP y PP) sin brotes.  
II.1.7.2.4. Interferón beta.  
 El interferón (IFN) beta existe para uso clínico en la EM en dos formas: IFN-
beta 1b y IFN-beta 1a, ambos recombinantes, se generan mediante ingeniería 
genética (127). 
 El IFN-beta 1b es una proteína no glicosilada, en la que se ha sustituido el 
aminoácido cisteína por una serina en la posición 17 y se le ha eliminado una 
metionina terminal, todo ello con la finalidad de estabilizar la molécula.  
 El IFN-beta 1a es similar al sintetizado por los fibroblastos humanos, con el 
mismo peso molecular y la misma secuencia de aminoácidos.  
 El IFN-beta es una molécula pleiotrópica con una gran cantidad de 
actividades inmunológicas.  En la EM se han postulado diferentes formas de 
actuación, todas ellas con efecto inmunomodulador dirigidas a corregir el 
desequilibrio en la actuación de linfocitos Th-1 y Th-2: 
1. Inhibe la proliferación de linfocitos T y reduce la producción de IFN-
gamma. 
2. Inhibe la presentación del antígeno a los linfocitos T, con lo que evita su 
activación y posterior diferenciación en subtipos que lesionan selectivamente la 
mielina del SNC. 
3. Afecta a la expresión de moléculas accesorias necesarias para la 
presentación de antígenos. Existen estudios en los que se aprecia una disminución 
de la expresión de citoquinas proinflamatorias y de VCAM-1, ICAM-1 y VLA-4. 
4. Incrementa la función supresora de los linfocitos Th-2, y aumenta la 





5. Reduce la captación de gadolinio por parte de las lesiones activas de EM, lo 
que sugiere que inhibe la ruptura de la BHE, probablemente al actuar sobre la 
síntesis y expresión de diferentes moléculas: VCAM-1, ICAM-1 y metaloproteasas.  
 Considerando los resultados de los ensayos clínicos fase 3, aleatorizados, 
multicéntricos, doble ciego y controlados con placebo en pacientes con EMRR (104, 
105, 107, 114), se puede afirmar que el interferón beta reduce en un 30-35% la tasa 
anualizada de brotes, en aproximadamente un 30% el riesgo de progresión de la 
discapacidad y reduce el grado de actividad radiológica en RM cerebral.  
 En tres estudios fase 3 con interferón-beta frente a placebo en pacientes con 
CIS, se produjo una reducción el riesgo de conversión a EMRR (aparición de un 
segundo brote) a los dos años del 44% con interferón beta 1a intramuscular (128), 
del 50% con interferón beta-1b (129), y del 52% con interferón beta 1a subcutáneo 
(130).  
 El síndrome pseudogripal es prácticamente constante después de la 
administración de cualquier tipo de interferón. Este efecto es más prominente en 
los primeros meses de tratamiento y se va diluyendo con el tiempo, aunque una 
considerable proporción de pacientes lo presentan siempre. En las formas de 
administración subcutánea pueden aparecer lesiones locales en el punto de 
inyección que van desde un simple eritema hasta la necrosis cutánea. Se pueden 
producir alteraciones en las series hematopoyéticas, elevación de transaminasas, 
síndrome nefrótico y alteraciones tiroideas, por lo que es preciso una 
monitorización frecuente de estos parámetros.  
 El IFN-beta es una proteína, por lo que puede inducir la producción de 
anticuerpos neutralizantes (Nabs) anti-IFN, con títulos variables en función del tipo 
de IFN, la dosis, la vía de administración y la duración del tratamiento. Los Nabs 
reducen la biodisponibilidad del interferón, reduciendo su eficacia clínica y 
radiológica, por lo que se recomienda realizar determinaciones seriadas entre los 6 
y 24 meses del inicio del tratamiento con IFN-beta y su interrupción en casos de 
títulos altos (>100NU/mL) mantenidos en un intervalo de seis meses (131, 132).  
II.1.7.2.5. Acetato de glatirámero.  
 El descubrimiento del acetato de glatirámero (AG), también llamado 
Copolímero-1, se realizó a finales de 1960 durante investigaciones sobre si los 
antígenos inmunológicos sintéticos podían simular algunas de las respuestas 
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biológicas de las proteínas naturales. El AG fue el resultado de una investigación 
para producir un antígeno sintético que indujera la encefalomielitis autoinmune 
experimental (EAE), un modelo de EM en animales de experimentación, en vez de 
depender de preparaciones con proteínas de la mielina obtenidas de 
homogeneizados de médula espinal animal. Los investigadores plantearon la 
hipótesis de que un polipéptido sintético con aminoácidos análogos a los 
encontrados en la proteína básica de la mielina (PBM), como AG, provocaría EAE. 
En cambio, al contrario de lo esperado, AG sirvió de protección contra la inducción 
de la EAE en animales de experimentación, disminuyendo los síntomas de la 
enfermedad establecida.  
 El AG es una mezcla compleja y heterogénea de polipéptidos, que 
comprenden cuatro aminoácidos (aa): ácido L-glutámico, L-alanina, L-lisina y L-
tirosina, cuya longitud puede oscilar entre 20 y 200 aa, con una longitud promedio 
de los polipéptidos de aproximadamente 60 aa. La cantidad de secuencias de 
aminoácidos diferentes en los polipéptidos de AG es muy elevada e imposible de 
caracterizar en su totalidad. 
 Tras la administración subcutánea de AG una fracción elevada de la dosis 
es hidrolizada localmente en el sitio de la inyección. Después, las fracciones de AG 
intactas o parcialmente hidrolizadas pueden alcanzar el sistema linfático y llegar a 
los ganglios linfáticos y circulación sistémica.  
 El mecanismo de actuación de AG en EM se ha explicado en diferentes 
estudios in-vitro e in-vivo en animales de experimentación con EAE y pacientes 
con EM.  
 AG actuaría como un antígeno que estimularía linfocitos T de la circulación 
periférica, favoreciendo una expansión clonal de linfocitos T específicos para AG, 
que además cambiarían de un fenotipo Th1 a un fenotipo Th2 específico para AG 
que produce citoquinas antiinflamatorias como la IL-4 y la IL-10, y también el factor 
neurotrófico BDNF (acrónimo de “Brain Derived Neurotrophic Factor” en idioma 
inglés), implicado en supervivencia neuronal y crecimiento dendrítico. La 
capacidad de las células Th2 reactivas al AG de migrar a través de la BHE daría 
lugar a un fenómeno conocido como ‘inhibición de proximidad’ de la inflamación 
en el interior del SNC, es decir, las células Th2 reactivas al AG segregarían 
citoquinas antiinflamatorias, y disminuirían la inflamación local in situ en la re-
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tratado con AG (20 mg/día vía sc) en un 29% frente a placebo. Asimismo, también 
se produjo una reducción significativa del riesgo de progresión mantenida de la 
discapacidad.  
 En otro estudio fase 3 controlado con placebo en pacientes con CIS, con un 
diseño similar al anterior, la administración de 20mg/día de AG redujo el riesgo de 
conversión a EMRR (la aparición de un segundo brote) en un 45% a los dos años 
(134).  
 En los estudios de eficacia radiológica, en los pacientes tratados con AG se 
produjo una disminución del número y el tamaño de las lesiones desmielinizantes 
en secuencias ponderadas en T2, y de las lesiones cerebrales realzadas con 
gadolinio (Gd) en secuencias ponderadas en T1 (135). Además, AG también redujo 
el número de lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T1 que 
evolucionaban a ‘agujeros negros’, es decir, áreas de muerte axonal extensa (baja 
densidad axonal) e irreversible (136).  
 La eficacia de AG en reducción de la TAB mejoró sensiblemente en un 
reciente estudio fase 3 de similares características a los anteriores, en el que se 
analizó la eficacia y seguridad de AG administrado a una dosis de 40 mg vía 
subcutánea 3 veces por semana frente a placebo en más de 1.500 pacientes con 
EMRR durante un periodo de 12 meses. En los pacientes tratados con AG se 
produjo una reducción de la TAB del 34%, del número de lesiones captantes de 
gadolinio en RM en un 44.8% y del número de nuevas lesiones o aumento de las 
existentes en secuencia T2 en un 34.7% (137).  
 En la actualidad, la dosis de AG más frecuentemente utilizada es de 40 mg, 
tres veces por semana, vía subcutánea, y aunque también tiene la capacidad de 
desarrollar anticuerpos, igual que el IFN, estos no son neutralizantes.   
 Los efectos adversos que se registraron más comúnmente en los estudios 
con AG fueron reacciones cutáneas agudas en el lugar de inyección (dolor, eritema) 
y crónicas (induración, lipoatrofia), elevación de transaminasas, linfadenopatía 
regional y la denominada “reacción sistémica aguda”. Esta reacción consiste en un 
episodio de disnea, eritema facial, dolor torácico, palpitaciones y ansiedad de 
minutos de duración que se produce después de la inyección de AG. Suele ser 
transitoria y autolimitada y no requiere tratamiento. Puede suceder al iniciar el 





experimentar un único episodio, en algunas ocasiones son recurrentes con cada 
inyección en un mismo paciente (133). 
II.1.7.2.6. Teriflunomida. 
 Teriflunomida actúa produciendo una inhibición reversible y no 
competitiva de la enzima mitocondrial dehidro-orotato-deshidrogenasa (DHOD), 
que interviene de forma determinante en la síntesis de novo de bases pirimidínicas, 
que es la vía que utilizan las células con una rápida proliferación, como los 
linfocitos activados implicados en los fenómenos inflamatorios que se producen en 
EM (138).  
 En el estudio fase 3 TEMSO (111), teriflunomida 14 mg/24 h vía oral mostró 
una mejoría significativa frente a placebo en las variables analizadas en pacientes 
con EMRR activa: reducción de la TAB (31,5%), del riesgo de progresión mantenida 
de la discapacidad a las 12 semanas (29,8%), del riesgo de aparición de nuevas 
lesiones en RM en secuencia T2 (67,4%) y de aparición de nuevas lesiones activas 
captantes de contraste (80,4%). 
 Teriflunomida se administra vía oral a una dosis de 14 mg/24h. Sus efectos 
secundarios más relevantes son la elevación de transaminasas, y el afinamiento leve 
y transitorio del cabello (111).  
II.1.7.2.7. Dimetilfumarato. 
 El mecanismo de acción de dimetilfumarato no es totalmente conocido y 
parece que tendría lugar a varios niveles. Por una parte, tendría un efecto 
antiinflamatorio al actuar a nivel periférico induciendo la apoptosis de LT CD4 
(hasta en un 90%) y LT CD8 (hasta en un 50%) e interfiriendo la diferenciación de 
macrófagos y, en general, células presentadoras de antígeno. Se piensa que en el 
SNC actuaría de forma distinta, reduciendo la infiltración de macrófagos y 
microglía y también actuaría sobre las células B reduciendo la expresión de la 
molécula bcl-2 antiapoptótica. También se ha propuesto un posible efecto 
neuroprotector mediante la inhibición de la unión del factor de transcripción Nrf2 
con su proteína reguladora (Keap 1). Esto permitiría que el factor de transcripción 
se acumule en el núcleo de la célula e induzca la expresión de genes relacionados 
con los denominados ARE (acrónimo de “antioxidant response elements” en idioma 
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inglés), que están implicados en la eliminación de tóxicos celulares, la 
normalización del metabolismo energético y la reparación de proteínas dañadas 
(138). 
 En el estudio fase 3 DEFINE (112) se analizó la eficacia y seguridad de 2 
dosis de dimetilfumarato oral (240 mg/12h y 240 mg/8h) frente a placebo en 
pacientes con EMRR activa. En ambos grupos se redujo la TAB en un 53 y un 48% 
y el riesgo de progresión mantenida de la discapacidad a las 12 semanas en un 38 
y 34% respectivamente. En comparación con placebo, dimetilfumarato redujo el 
número de nuevas lesiones hiperintensas y aumento del tamaño de estas, en 
secuencias potenciadas en T2 en RM, en un 85% con la dosis menor y en un 74% 
con la dosis mayor, y el número de lesiones captantes de contraste en un 90% y un 
73%, respectivamente.  
 Dimetilfumarato se administra vía oral a una dosis de 240 mg/12h. Sus 
efectos secundarios más relevantes son la intolerancia gastrointestinal por dolor 
abdominal y la rubefacción facial post-ingesta (112).  
II.1.7.2.8. Daclizumab. 
 Daclizumab es un anticuerpo monoclonal que actúa bloqueando la 
subunidad alfa (CD25) del receptor de la interleuquina 2 (IL-2) de los linfocitos T, 
inhibiendo su proliferación (139).  
 En el estudio fase 3 DECIDE (115) se analizó la eficacia y seguridad de 150 
mg de daclizumab administrado vía subcutánea cada 4 semanas frente a 30 
microgramos de IFN-beta 1a intramuscular/semana. En el grupo tratado con 
daclizumab frente al grupo tratado con IFN-beta la TAB se redujo un 45% y el 
número de lesiones nuevas o aumento de las existentes en secuencia T2 en RM se 
redujo un 54%. No hubo diferencias significativas entre los dos fármacos en la 
reducción del riesgo de progresión mantenida de la discapacidad a las 12 semanas, 
que fue del 16% con daclizumab y del 20% con IFN-beta.  
 Daclizumab se administra vía subcutánea a una dosis de 150 mg cada 4 
semanas. Sus efectos secundarios más relevantes son las reacciones cutáneas (sobre 
todo eritema e induración), incremento de las infecciones (un 4% de ellas graves), 








 Natalizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a la alfa-4 
integrina (VLA-4) que está en la superficie de todos los leucocitos excepto en los 
neutrófilos. Inhibe la interacción entre VLA- 4 y su receptor endotelial VCAM-1, 
inhibiendo la adhesión de los linfocitos T y su posterior paso al interior del SNC a 
través de la barrera hematoencefálica (139).  
 En el estudio fase 3 AFFIRM (109) en pacientes con EMRR activa, la 
administración de 300 mg de natalizumab vía intravenosa redujo la TAB en un 68%, 
el riesgo de progresión sostenida de la discapacidad en un 42%, la aparición de 
nuevas lesiones o aumento de las existentes en secuencia T2 en RM en un 83% y el 
número de lesiones captantes de contraste en secuencia T1 en RM en un 92%.  
 Durante el curso y extensión de los ensayos clínicos se identificaron 3 casos 
de leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) por reactivación del virus JC 
(VJC), un caso en un paciente con enfermedad de Crohn y dos casos en EM, por lo 
que natalizumab fue retirado del mercado en el año 2005 y reintroducido en el año 
2006 después de una exhaustiva revisión de su grado de seguridad y de establecer 
un plan especial de fármaco-vigilancia (139).  
 Se han identificado tres factores de riesgo para que los pacientes con EMRR 
en tratamiento con natalizumab desarrollen LMP: seropositividad para el virus JC, 
haber recibido previamente tratamiento inmunosupresor y la duración del 
tratamiento. En los pacientes seronegativos para el VJC el riesgo de desarrollar 
LMP es casi inexistente (menor de 1/10.000) independientemente de los otros dos 
factores (140). 
 Recientemente se ha identificado el título de anticuerpos anti-VJC como un 
nuevo factor de riesgo para desarrollar LMP en pacientes seropositivos para VJC y 
sin antecedentes de inmunosupresión. Cuando el título de anticuerpos anti-VJC es 
menor de 0.9 el riesgo de desarrollar LMP continúa siendo muy bajo 
independientemente de la variable tiempo (duración del tratamiento). Si un 
paciente es seronegativo para VJC se recomienda realizar una nueva determinación 
cada 6 meses (141). 
 Otro efecto adverso es la reacción a la perfusión, que principalmente 
consiste en la aparición de cefalea. Los anticuerpos anti-natalizumab aparecen 
aproximadamente en el 6% de los pacientes que se lo administran de forma 
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persistente. Dichos anticuerpos son neutralizantes, es decir bloquean la acción de 
natalizumab reduciendo su eficacia, por lo que su presencia de forma mantenida 
justifica la retirada. Parece existir una asociación entre la presencia de anticuerpos 
y las reacciones a la perfusión (139). 
II.1.7.2.10. Fingolimod. 
 Fingolimod es un análogo de la esfingosina 1 fosfato (S1P). Cuando 
fingolimod interactúa con el receptor S1P1 de los linfocitos (L), este se internaliza 
inhibiendo parcialmente la salida de linfocitos T y B desde los ganglios linfáticos 
hacia la circulación sanguínea. Fingolimod reduce el número de LT memoria 
circulante incluyendo los LTh-17 productores de interleuquina 17, un mediador de 
gran relevancia en la cascada inflamatoria en EM (138).  
 En el estudio fase 3 FREEDOMS (110) en pacientes con EMRR activa, la 
administración de 0,5 mg/24 h de fingolimod redujo la TAB en un 54% y el riesgo 
de progresión mantenida de la discapacidad a los 6 meses en un 37% frente a 
placebo. En los parámetros radiológicos estudiados, en el grupo con fingolimod 0,5 
mg/24 h se redujo la aparición de nuevas lesiones en RM en secuencia T2 y el 
número de lesiones captantes de contraste en un 75 y un 82%, respectivamente.  
 Fingolimod se administra vía oral a una dosis de 0.5 mg/24h. Sus efectos 
secundarios más relevantes son cardiovasculares (al actuar sobre los canales de 
potasio de los miocitos auriculares a través de los receptores S1P1 cardíacos tiene 
un efecto bradicardizante similar a la activación de los receptores muscarínicos 
M2), riesgo de infección por virus herpes, edema macular y elevación de 
transaminasas (138).  
II.1.7.2.11. Alemtuzumab. 
 Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al 
antígeno CD52, el cual se encuentra presente en los linfocitos B y T, y escasamente 
en monocitos, macrófagos y células NK. Alemtuzumab provoca una depleción 
linfocitaria prolongada y variable (la recuperación de títulos normales de CD4+ es 






 En el estudio fase 3 CARE MS-II más de 800 pacientes con EMRR activa y 
con respuesta subóptima a tratamiento inmunomodulador previo (IFN beta ó AG) 
fueron aleatorizados (2:2:1) a recibir alemtuzumab (dosis de 12 o de 24 mg/día 
durante 5 días al inicio del estudio y durante 3 días a los 12 meses) ó IFN beta 1a 
s.c. 44 microgramos 3 veces por semana. Al inicio del estudio, la dosis de 24 mg/día 
se dejó de usar por cuestiones relacionadas con la seguridad del fármaco, con lo 
que la proporción varió a 2:1. En el brazo de tratamiento con alemtuzumab se 
evidenció una reducción del 49,4% en la TAB y una reducción del 42% del riesgo 
de progresión mantenida de la discapacidad. En cuanto a las variables estudiadas 
en RM, el porcentaje de pacientes tratados con alemtuzumab con lesiones que 
realzaban con gadolinio a los 24 meses fue del 9% frente al 23% de aquellos con 
IFNB (p < 0,0001). Se evidenció también una reducción en la pérdida de volumen 
cerebral (-0,615 frente a -0,81%; p = 0,01).  
 Alemtuzumab se administra una vez al año vía intravenosa, 12 mg/día 
durante 5 días el primer año y 12 mg/día durante 3 días el segundo año. Después 
se puede realizar un retratamiento al año (12 mg/día durante 3 días) si se 
demuestran signos de actividad de la enfermedad (brotes o nuevas lesiones 
captantes de gadolinio en RM).  
 Los efectos adversos más frecuentes asociados con alemtuzumab fueron las 
reacciones a la perfusión (hasta en un 90-98% de los casos), que consistieron en 
cefalea, exantema, náuseas y fiebre, recomendándose pre-medicación con 
corticoides, paracetamol y antihistamínicos. De los 1.188 pacientes participantes en 
los ensayos clínicos, 16 (1,35%) desarrollaron una púrpura trombocitopénica 
autoinmune, entre un 16 y un 25,9% de los pacientes que recibieron dosis de 12 
mg/día de alemtuzumab desarrolló toxicidad tiroidea, en forma de hipo e 
hipertiroidismo, tiroiditis o crisis tirotóxicas. Cuatro pacientes (0,3% del total) 
presentaron nefropatías glomerulares autoinmunes. Los pacientes en tratamiento 
con alemtuzumab presentaron una mayor incidencia de infecciones, 
principalmente por virus del grupo herpes (139). 
II.1.7.3. Tratamiento sintomático.  
 En las dos últimas décadas hemos asistido al desarrollo de un gran número 
de fármacos dirigidos a modificar y retrasar el curso natural de la enfermedad hacia 
la fase secundaria progresiva o de progresión irreversible de la discapacidad. Pero 
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la EM suele llevar aparejada una serie de síntomas, cuya presentación puede ser 
independiente de los brotes y de la progresión de la discapacidad, siendo en 
ocasiones más discapacitantes que éstos (quebrantando seriamente la salud del 
paciente) (Figura 23) y para los que en la mayoría de casos no existe un tratamiento 
específico.  
 Los síntomas con mayor relevancia y trascendencia en relación con la EM 
se resumen a continuación: 
1. Espasticidad. 
2. Fatiga. 
3. Síntomas paroxísticos.  
  3.1. Dolor 
   - Neuralgia del trigémino. 
   - Otras neuralgias. 
  3.2. Trastornos de la sensibilidad. 
   - Parestesias, disestesias y alodinia. 
   - Prurito. 
   - Lhermitte. 
  3.3. Trastornos visuales paroxísticos.  
   - Diplopía. 
   - Fenómeno de Uhthoff. 
   - Oscilopsia. 
  3.4. Trastornos motores. 
   - Pérdida súbita de fuerza y tono muscular. 
   - Espasmos tónicos. 
   - Temblor paroxístico.  
  3.5. Trastornos de la coordinación.  
   - Ataxia paroxística. 
   - Disartria paroxística.  
4. Dolor crónico. 
5. Depresión y trastornos del estado de ánimo.  
6. Trastornos génito-urinarios. 
7. Trastornos intestinales. 
8. Disfunción sexual.  
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corto plazo de algunos programas de rehabilitación. Queda por comprobar la 
eficacia a largo plazo de esas estrategias, que es difícil de demostrar por problemas 
metodológicos y éticos, ya que tanto los pacientes como los clínicos tienen la idea 
de que la rehabilitación es beneficiosa tanto a corto como a largo plazo.  
 La rehabilitación regeneradora se dirige a proporcionar al paciente el 
máximo grado de autonomía, y la rehabilitación de mantenimiento intenta 
prevenir la pérdida de funciones y las complicaciones. La rehabilitación puede ser 
útil en la mejora de las funciones o en la adecuación a las nuevas discapacidades. 
En los pacientes con discapacidades graves, se dirige a adaptar el ambiente a sus 
necesidades, maximizando su independencia y educando al cuidador. En los 
pacientes en recuperación de un brote puede adelantar la recuperación motora (20).  
 Los aspectos de neurorrehabilitación que más se emplean en EM son: 
• Rehabilitación cognitiva. 
• Rehabilitación del lenguaje (afasia). 
• Rehabilitación de la disartria. 
• Rehabilitación motora. 
• Terapia ocupacional.  
 
II.1.8. Impacto socio-económico y en la calidad de vida. 
 Las características específicas de esta enfermedad, como su inicio en una 
edad temprana de la vida, la grave discapacidad que produce y las largas 
perspectivas de supervivencia, hace que el impacto socio-económico y en la calidad 
de vida de los pacientes sea de una gran trascendencia.    
 Según los estudios de Kobelt (142, 143), realizados en una muestra de más 
de 13.000 personas con la enfermedad, entre el 33% y el 45% de los pacientes con 
EM en Europa están en situación laboral de jubilación anticipada.   
 El gasto económico directo en asistencia sanitaria (hospitalización, 
consultas y fármacos) y de servicios como cuidados a domicilio y transporte fue 
similar entre pacientes con el mismo grado de discapacidad, pero el uso de 
cuidados indirectos es dependiente de la gravedad de la enfermedad, y todos los 
tipos de costes aumentan con el empeoramiento de la enfermedad. Estos estudios 
estiman que el coste medio anual por paciente en Europa en el año 2005 fue de 
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18.000 euros en pacientes con una EDSS < 4, de 36.500 euros para los que presentan 
una EDSS entre 4 y 6.5, y de 62.000 euros para aquellos con una EDSS >7.  
 A estos gastos habría que añadir los ocasionados por el absentismo laboral. 
Según un estudio de Ivanova et al (144) el absentismo laboral supone un gasto 
anual casi 10 veces mayor en pacientes con EM (3.868 dólares estadounidenses) que 
en el resto de la población (414 dólares estadounidenses; p<0.0001). 
 Kobelt también realizó un estudio en España en el año 2006 (145). Sobre una 
muestra de 1.848 pacientes, el 36% presentaba una EDDS entre 0-3, el 44.8% entre 
4-6.5 y el 17.7% mayor de 7. El coste medio anual total estimado de la enfermedad 
en función de la puntuación EDSS fue de 10.425 euros para una EDSS 0-1, de 45.264 
euros para una EDSS de 7 y de 65.693 para una EDSS entre 8-9.  En este estudio se 
estimaba que los costes directos sanitarios e indirectos representaban la mitad de 
los gastos de la EM y el 30% correspondía a gastos indirectos de los que se hace 
cargo la familia del propio paciente. Sólo el 18% del gasto del tratamiento de la EM 
estaba dedicado a los fármacos MCE.  
 Medina-Redondo et al. (146) realizó un estudio de similares características. 
Asumiendo una prevalencia media de la EM en España de 100 casos/100.000 
habitantes, se calcula que en nuestro País debemos contar con unas 40.000 personas 
con EM. Considerando los datos disponibles, que estiman que el coste por un 
paciente con afectación media en España es de 30.000 euros, el coste total por año 
de la enfermedad en nuestro País es de unos 1.200 millones de euros. Por otra parte, 
teniendo en cuenta que el coste medio del tratamiento por paciente en España es 
de unos 10.000 euros/año y que en la actualidad sólo la mitad de los pacientes con 
EM están recibiendo tratamiento (grado de discapacidad, fenotipo, tolerancia,…), 
el gasto farmacológico supone unos 200 millones de euros/año, un 17% del gasto 
total. Estos resultados son similares a los obtenidos por Kobelt.  
 Este porcentaje de gasto farmacológico (17-18% del gasto total) no parece 
haber aumentado en los últimos 10 años, lo que puede estar en relación con un alto 
grado de eficiencia en su utilización.  
 Los datos de que disponemos indican que el enorme coste de la enfermedad 
se debe más a gastos relacionados con la discapacidad que a la utilización de 
terapias, qué aunque muy costosas no suponen más de un 17-18% del gasto total, 
es decir, la repercusión del gasto en fármacos sobre el incremento del coste de la 





es debido al aumento de la incidencia y especialmente en la prevalencia de la 
enfermedad, y por consiguiente en un aumento del número de pacientes que tienen 
necesidad de atención y asistencia. 
 Es necesario reflexionar acerca del uso que hacemos de los fármacos en EM, 
ya que un ahorro injustificado del gasto en fármacos MCE implica un menor 
impacto económico a corto plazo, pero supondrá un incremento exponencial en 
gasto económico global y coste de la enfermedad si el paciente alcanza precozmente 
una EDSS mayor de 7 (147).  
II.2. ESPASTICIDAD. 
II.2.1. Definición.  
 La definición de espasticidad que clásicamente se ha utilizado hace 
referencia principalmente a la resistencia a la movilización pasiva, sin describir 
otras características del síndrome de motoneurona superior, típicos de la 
espasticidad, como los espasmos y el clonus: “trastorno motor caracterizado por un 
incremento en los reflejos tónicos de estiramiento (tono muscular) dependiente de 
la velocidad, con sacudidas tendinosas resultado de la hiperexcitabilidad del arco 
reflejo, que forma parte del síndrome de motoneurona superior” (traducción del 
autor de la definición original, escrita en idioma inglés) (148). Tampoco incluye la 
contribución a la espasticidad de otras estructuras como las articulaciones y partes 
blandas.  
 La descripción que Rizzo et al. (149) realizó de la espasticidad durante su 
estudio de prevalencia, para que los pacientes pudieran identificarla, detalla la 
mayoría de sus características clínicas por lo que resulta más práctica y es 
ampliamente utilizada: “tono no habitual en los músculos, que se siente como una 
rigidez, sacudidas, calambres musculares en las piernas o los brazos, miembros 
rígidos y estirados o que sufren espasmos”.  
 La redefinición de la EU-SPAM (acrónimo del inglés “Support Network for 
the Assembly and Database for Spasticity Measurement”) en 2010 incluye parte de 
la alteración fisiopatológica subyacente al considerar, además de la afectación de la 
motoneurona superior, la participación de vías aferentes y supra espinales e 
introducir síntomas típicos como clonus y espasmos: “alteración del control 
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sensitivo-motor causado por una lesión de la neurona motora superior que se 
manifiesta como una activación mantenida de los músculos que se produce de 
forma intermitente ó mantenida” (150).  
II.2.2. Fisiopatología. 
 El arco reflejo (y la modulación por núcleos y vías supraespinales a la que 
se ve sometido) es el sustrato anatómico del tono muscular, realizando un 
mecanismo de control de la actividad de la motoneurona alfa como respuesta a 
cambios en la longitud del músculo que esta inerva.  
 Los husos musculares son órganos propioceptivos situados en el interior 
del músculo y constituidos por fibras musculares especializadas, llamadas fibras 
intrafusales, que se disponen en paralelo a las fibras musculares contráctiles del 
músculo (extrafusales) (Figuras 24 y 25).  
 Las motoneuronas alfa y las motoneuronas gamma (o fusimotoras) se 
localizan en el asta anterior de la médula. Las motoneuronas alfa de mayor tamaño 
inervan a grandes músculos, conformando grandes unidades motoras. Las más 
pequeñas inervan a los músculos más pequeños y controlan los movimientos más 
finos y de precisión, en particular los de mano y dedos.  
 Los axones de las motoneuronas gamma inervan las pequeñas fibras 
musculares intrafusales localizadas dentro de los husos musculares (151) (Figuras 
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observa espasticidad moderada con predominio de hipertonía en la musculatura 
extensora. 
• Lesión medular incompleta: se observa espasticidad grave con patrones 
motores de predominio extensor.  
• Lesión medular completa: presenta una gran variedad de manifestaciones 
clínicas, debida más a la localización de la lesión que a su etiología y suele 
acompañarse de espasticidad grave.  
II.2.3. Formas clínicas y síntomas de la espasticidad.  
 El síndrome de motoneurona superior (SMS) es complejo (152, 154) y 
presenta fenómenos clínicos positivos (hiperreflexia, clonus y espasticidad) y 
negativos (parálisis y pérdida del control motor).  En el SMS, a menudo la 
espasticidad se presenta en patrones clínicos característicos, similares para las 
diferentes patologías neurológicas. Aunque los patrones clínicos resulten similares, 
la respuesta al tratamiento puede ser diferente en función de cuál sea el origen 
estructural de la espasticidad.  
 Los patrones de espasticidad más comunes son (152, 155):  
1. Extremidades inferiores:  
a. Pies equinos/equinovaros. 
b. Garra digital, hiperextensión del primer dedo del pie. 
c. Aducción de muslos. 
d. Cadera aducta. 
e. Flexión/extensión de rodillas. 
 
2. Extremidades superiores: 
a. Aducción y rotación interna del hombro.  
b. Flexión de codo. 
c. Flexión de muñeca. 
d. Dedos en garra. 
e. Pulgar incluido en palma. 
 
Los hallazgos en la exploración de la espasticidad son (152, 155):  
• Resistencia en navaja de muelle. 
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• Rigidez con la movilización, directamente proporcional a la velocidad. 
• Hiperreflexia con respuesta policinética y clonus. 
• Presencia de reflejos de liberación piramidal y/o automatismo medular. 
• Predominio en músculos antigravitatorios. 
II.2.3.1. Espasticidad en el adulto. 
 Las causas más frecuentes de espasticidad en el adulto son el daño cerebral 
adquirido (causado principalmente por traumatismo cráneo encefálico [TCE] y por 
ictus) y la lesión medular.  
 II.2.3.1.1. Daño cerebral adquirido (DCA). 
 El trastorno del tono muscular en el DCA puede aparecer según un patrón 
de decorticación y de descerebración. El patrón de decorticación aparece cuando la 
lesión se produce por encima del núcleo rojo y clínicamente se manifiesta como 
aducción de hombros y triple flexión de extremidades superiores (codo, muñeca y 
dedos) y extensión de extremidades inferiores con pies en equino. El patrón de 
descerebración aparece cuando la lesión se produce entre el núcleo rojo y los 
núcleos vestibulares y clínicamente se manifiesta como en extensión de las cuatro 
extremidades con rotación interna de extremidades superiores. Puede presentarse 
un patrón mixto como combinación de los dos patrones anteriores. Las 
características clínicas de la espasticidad en el DCA son (152):  
• Desarrollo gradual a las 6-8 semanas post-lesión en ictus, a las 2-8 semanas 
en el TCE. 
• Ausencia de regulación del control motor: contracción-relajación.  
• Dolor. 
• Movimientos involuntarios de co-contracción (o sincinesias). 
 Estas manifestaciones clínicas tienen una repercusión global en el paciente 
con DCA: disminución o pérdida del equilibrio y de la marcha, disminución de la 
habilidad manual, interferencia en la higiene personal, repercusión en la 
comunicación/deglución y dificultad en la participación en los procesos 
terapéuticos. Ante un paciente con lesión cerebral siempre hay que tener en cuenta 





conjunto de déficit neuropsicológicos, cognitivos y sensoriales. Todo ello obliga a 
plantear de forma integral cualquier tipo de tratamiento (152).  
II.2.3.1.2. Lesión medular. 
  Las causas de lesión medular son múltiples: traumatismos, 
esclerosis múltiple, tumores espinales, infecciones, etiología vascular, paraparesia 
espástica familiar, mielitis transversas, esclerosis lateral amiotrófica, 
neurofibromatosis, etc.  
  La incidencia de espasticidad en las lesiones medulares puede llegar 
al 80% al año de evolución (156).   
 Si la lesión medular es de instauración aguda (mielitis transversa aguda por 
traumatismo) inicialmente se produce la denominada fase de “shock medular”, que 
se caracteriza por parálisis flácida y arreflexia por debajo del nivel de la lesión, 
vejiga flácida e íleo. Esta situación se suele prolongar durante varias semanas. El 
shock medular va cediendo con el transcurso del tiempo dando paso a fase a la fase 
de “automatismo medular”. Esta fase de automatismo medular se produce porque 
sin la adecuada modulación inhibitoria de la vía cortico-retículo-espinal sobre los 
segmentos medulares infralesionales el arco reflejo funciona de forma autónoma, 
la médula no es capaz de reaccionar adecuadamente a los estímulos periféricos y 
se produce una hiperactividad del arco reflejo que lleva, del estado de arreflexia y 
flacidez inicial, a la hiperreflexia, hipertonía, rigidez muscular y espasticidad (151-
153, 157, 158).  
 Si la lesión medular es de instauración progresiva (tumores, placa 
desmielinizante crónica) la fase de shock no se produce, aparece lentamente el 
proceso de automatismo medular descrito y a veces la espasticidad es el primer 
síntoma de la lesión medular, incluso antes que la debilidad (153).  
 Los patrones de localización de la espasticidad no difieren entre patologías 
neurológicas, pero son dependientes del nivel y del grado lesional. Así por ejemplo 
la espasticidad en lesiones medulares es más problemática en lesiones incompletas 





II.2.3.2. Espasticidad en el niño. 
 En la infancia, la causa más frecuente de espasticidad es la parálisis cerebral 
infantil (PCI). Una diferencia importante con la espasticidad del adulto es que la 
expresividad clínica en los niños cambia con el crecimiento influyendo 
negativamente en el desarrollo musculoesquelético, ya que puede producir 
deformidades osteoarticulares estructuradas que interfieren con su normal 
desarrollo, puede afectar el control postural, limitar la movilidad espontánea y 
alterar los aprendizajes. 
 En la actualidad la PCI se define como grupo de trastornos del movimiento 
y de la postura que causan una limitación de actividad, que se atribuyen a un 
trastorno no progresivo del cerebro en desarrollo, fetal o lactante, que está 
frecuentemente acompañado de defectos sensitivos, de cognición, de 
comunicación, de percepción, de conducta y/o de crisis epilépticas. El pronóstico 
funcional motor va a depender no tanto del tipo de PCI, sino de la gravedad de la 
alteración motora, de su naturaleza (espástica, discinética, atáxica, mixta) y 
localización (hemipléjica, dipléjica, tetrapléjica) (152).  
II.2.4. Evolución de la espasticidad. 
 La espasticidad es un fenómeno duradero, dinámico y cambiante sobre la 
que influyen múltiples factores. Todos estos aspectos deben ser tenidos en 
consideración en el momento de su evaluación. 
 Su evolución natural es hacia la cronicidad, acompañada de alteraciones de 
las propiedades de los tejidos blandos y articulaciones (elasticidad, plasticidad y 
viscosidad). Cuando se alteran estas propiedades, se instaura en el músculo y 
estructuras adyacentes una fibrosis de intensidad variable y creciente, se produce 
una contractura muscular constante, apareciendo retracciones y deformidades 
osteoarticulares y/o dolor. Por tanto, la intervención terapéutica debe ser lo más 
precoz posible, en los primeros estadios.  
 En esta evolución se pueden valorar cuatro fases bien definidas que van a 






II.2.4.1. Fase (inicial) de la espasticidad.  
Se debe al aumento del tono muscular y se define en la exploración clínica como 
el estado de aumento de la tensión de un músculo cuando se alarga de forma pasiva 
por exageración del reflejo muscular de estiramiento.  
II.2.4 2. Fase de actitud viciosa.  
Los pacientes presentan desequilibrio muscular por predominio de la 
espasticidad en determinados grupos musculares y es clásico el predominio de los 
flexores plantares y varizantes del pie, de los aductores y flexores en la cadera y de 
los flexores de codo, muñeca y dedos en la extremidad superior.  
II.2.4.3. Fase de retracción muscular.  
Al persistir la actitud viciosa se produce un desarrollo desigual entre grupos 
musculares agonistas y antagonistas que conduce a la estructuración de esta 
actitud, por falta de acomodación de los sarcómeros, que son incapaces de 
conseguir un desarrollo muscular normal. Se entiende por retracción muscular la 
resistencia que el músculo opone a la movilización cuando no está en contracción.  
II.2.4.4. Fase de deformidad osteoarticular.  
Se observa con más frecuencia en niños (en espasticidad secundaria a PCI), 
dado que se encuentran en una etapa de crecimiento óseo. Si no se ha instaurado 
tratamiento para la espasticidad en fases anteriores ó este ha fracasado, las 
presiones y los estímulos de tracción de los cartílagos de crecimiento se modifican 
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espasticidad era más severa en pacientes del sexo masculino, en los que tenían una 
mayor edad y en los que la enfermedad tenía una mayor duración (149). Estas 
características suelen ser constantes en la mayoría de estudios epidemiológicos, 
excepto en un estudio retrospectivo español en el que la espasticidad afectaba más 
a las mujeres (170). 
 En los últimos años diferentes estudios han analizado la prevalencia de la 
espasticidad en EM mediante la realización de encuestas a través de internet. En 
un estudio elaborado por la “Multiple Sclerosis International Foundation”, el 75% 
de los 692 pacientes con EM encuestados refirió presentar espasticidad en ambas 
piernas. En estos, la rigidez o la tensión muscular era el síntoma principal en el 
88.7% de los casos (171).  
 El estudio español denominado “6E”, realizado en el año 2013, (164) mostró 
que el 65.7% de los más de 2.000 pacientes con EM encuestados presentaban 
espasticidad, que era de moderada a severa en el 40% de los casos. Este estudio 
presenta limitaciones en la interpretación de sus resultados, ya que éstos se basan 
en una tasa de respuesta a la encuesta electrónica del 31% y el grado de espasticidad 
no se estudió en relación al grado de discapacidad si no en base al tiempo de 
duración de la EM.   
 Dos estudios retrospectivos realizados en España (170) y en Alemania (172) 
confirman la elevada frecuencia de síntomas compatibles con espasticidad en 
pacientes con EM (162).  
 En una encuesta sobre epidemiología y manejo general de la EM en la Unión 
Europea entre 157 profesionales sanitarios (95% neurólogos) arrojó resultados 
similares entre los diferentes países, estimándose una prevalencia media de la 
espasticidad del 40% que era considerada como moderada ó severa en el 35% y 25% 
de los casos respectivamente (163).  
 Otras características de la EM que se relacionan significativamente con la 
presencia de espasticidad son el diagnostico de la EM en edades más tempranas, 
un mayor tiempo de duración de la enfermedad (149, 164) y una mayor gravedad 
(discapacidad) de la EM. En formas de EM con discapacidad moderada-severa la 




II.3.2. Evaluación clínica de la espasticidad en Esclerosis Múltiple. 
 La evaluación clínica de la espasticidad en EM se basa en la valoración del 
grado de movilidad activa y pasiva de las extremidades superiores e inferiores y 
su repercusión en la funcionalidad del paciente.  
 Tal y como describieron Katz y Rymer en 1989 “la espasticidad es una 
entidad más difícil de caracterizar que de reconocer, pero lo más difícil es 
cuantificarla” (173), entre otras razones por las diferencias entre la percepción del 
paciente y la valoración clínica que realiza el explorador (174). En general, la 
valoración de la espasticidad puede realizarse utilizando estudios 
neurofisiológicos, técnicas biomecánicas y escalas de valoración clínica, aunque la 
validez de las dos primeras es cuestionada por su baja correlación con los 
indicadores clínicos de espasticidad y por problemas de reproducibilidad y 
sensibilidad (175, 176). Las escalas clínicas son muy útiles en la práctica diaria 
porque pueden ser aplicadas de forma rápida y sencilla sin la necesidad de una 
instrumentación especial, aunque se pueden ver influenciadas por la variabilidad 
intra- e inter-explorador al determinar que puntuación se asigna al grado de 
espasticidad observado durante la movilización pasiva de extremidades (177). 
Tampoco existe consenso acerca de cuál es la escala clínica más apropiada, dada la 
heterogeneidad de síntomas y signos con la que la espasticidad se presenta (174), 
por lo que se recomienda la aplicación de varias escalas de forma simultánea, así 
como una evaluación del dolor y de otros síntomas relacionados (178, 179).  
 La escala de Ashworth (180, 181) es en la actualidad la más utilizada a pesar 
de que algunos autores cuestionan su validez y reproducibilidad (182-184). Parece 
que una versión modificada de esta escala (“Escala modificada de Ashworth”) 
realizada por Ansari et al. puede suplir parte de las carencias de su predecesora 
(183, 185, 186, 187). Al aplicar la escala modificada de Ashworth el explorador 
valora el grado de resistencia que encuentra durante la movilización pasiva de las 
articulaciones del paciente. Este grado de resistencia se puntúa entre 0 y 4 puntos, 
donde cero indica un tono muscular normal, uno indica hipertonía leve, dos indica 
hipertonía moderada, tres indica hipertonía intensa y cuatro indica hipertonía 
extrema.  La escala paramétrica de espasticidad “NRS” (acrónimo de “Numerical 
Rating Scale” en idioma inglés) también se utiliza habitualmente (188). En ella se 





de 0 a 10, donde cero es la mínima espasticidad posible y diez la máxima. La 
puntuación que el paciente selecciona en esta escala puede verse influenciada por 
otros síntomas como la depresión y la fatiga y producir un sesgo en el resultado. 
Otra escala muy utilizada es la escala de frecuencia de espasmos de Penn o PSFS 
(acrónimo de “Penn Spasm Frequency Scale” en idioma inglés) en la que el paciente 
cuantifica el número de espasmos que afectan a sus extremidades a lo largo del día 
(189, 190). Otra escala útil para cuantificar el grado de espasticidad en extremidades 
inferiores es la escala del tono del aductor de las caderas, que puntúa entre 0 y 4 la 
dificultad para abducir pasivamente cada una de las extremidades inferiores (190). 
Como uno de los síntomas de la espasticidad es el dolor muscular, la escala global 
del dolor se utiliza para cuantificar en qué grado lo percibe el paciente. Se trata de 
una escala numérica entre 0 y 100 donde cero es la ausencia de dolor y 100 el 
máximo dolor posible.  
 Sin embargo, la valoración de la espasticidad aplicando de forma 
combinada las escalas descritas no siempre refleja fielmente el estado del paciente. 
En este sentido la escala MSSS-88 (191) ofrece una nueva perspectiva en la 
evaluación clínica al permitir la percepción de la espasticidad por parte de los 
pacientes junto con el impacto que esta tiene en sus actividades diarias, que 
coincide con alteraciones en parámetros espacio-temporales durante la marcha 
(192). En la actualidad se está validando una nueva escala clínica de espasticidad 
en relación a la discapacidad y funcionalidad (Rekand disability and spasticity 
score) (178). 
 Dado el marcado impacto negativo que sobre la calidad de vida de los 
pacientes con EM tiene la espasticidad, se recomienda que esta sea evaluada 
mediante las escalas EQ-5D, SF-36, SF-12 ó de forma específica con la MusiQoL. La 
percepción subjetiva por parte del paciente de los efectos de la espasticidad sobre 
los dominios psicológicos y físicos de la escala SF-12 se correlaciona de forma 
significativa con las puntuaciones obtenidas en las escalas NRS y de Ashworth 
(167).  
 A pesar de la gran cantidad de herramientas clínicas existentes para evaluar 
la espasticidad en los pacientes con EM, no se ha establecido un consenso acerca de 
cuál utilizar. Según algunos autores este hecho puede verse favorecido por lo poco 
concluyentes que han sido los resultados de eficacia obtenidos en los ensayos 
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clínicos fase 3 de los nuevos fármacos sintomáticos antiespásticos para EM frente a 
placebo, y en los estudios comparativos (193).  
 En la escala “Neurostatus”, una aplicación estandarizada de la escala EDSS 
para la valoración de la discapacidad utilizada principalmente en ensayos clínicos 
y desarrollada por Kappos (194), la espasticidad tiene un papel relevante en la 
exploración del sistema funcional piramidal, ya que debe ser valorada en dos sub-
apartados cuya puntuación contribuye a la calificación final del propio sistema 
funcional.  
 En un sub-apartado se valora la espasticidad en extremidades mediante 
movilización pasiva después de una flexión rápida de éstas. Puntúa de 0 a 4, donde 
cero es la ausencia de espasticidad y cuatro la existencia de una contractura fija. 
Entre ambas puntuaciones la espasticidad se gradúa en leve (1 punto), moderada 
(2 puntos) ó severa (3 puntos).  
 En el otro sub-apartado se valora la espasticidad en la marcha. La 
puntuación mínima es 0 y la puntuación máxima 3, con la siguiente graduación: 
ausencia de espasticidad en la marcha (0 puntos), apenas perceptible (1 punto), 
evidente con mínima interferencia en la marcha (2 puntos) y arrastrando los pies 
con gran interferencia en la marcha (3 puntos). 
 El riesgo de variabilidad en la aplicación de las escalas clínicas que valoran 
la espasticidad ha llevado a intentar identificar exploraciones neurofisiológicas que 
la puedan cuantificar de forma más objetiva. Las exploraciones más utilizadas son 
la amplitud y latencia de reflejo de Hoffmann (reflejo H) y el cociente entre la 
máxima amplitud del reflejo H y la máxima amplitud de la onda M (índice H/M). 
Al igual que sucede clínicamente durante la exploración de un reflejo osteo-
tendinoso cuando existe espasticidad, en el estudio neurofisiológico la latencia del 
reflejo H está disminuida, su amplitud aumentada y el índice H/M también 
aumentado (195). Los valores de la latencia y amplitud del reflejo H también están 
expuestos a una gran variabilidad inter-explorador, por lo que el parámetro más 
utilizado es el índice H/M (196). No obstante, la variabilidad descrita, la ausencia 
de una técnica estandarizada y consensuada para valorar la espasticidad y la 
frecuente ausencia de correlación clínica (196-198) hace que la exploración 






II.3.3. Impacto clínico y económico de la espasticidad en Esclerosis Múltiple. 
 A veces la espasticidad resulta difícil de identificar por parte de los 
pacientes como un síntoma claramente definido, sobre todo cuando la espasticidad 
es leve ó se está iniciando, y se suelen referir a ella como la percepción de 
determinadas sensaciones a nivel muscular como rigidez, tensión, presión, 
sensación de sufrir agujetas, espasmos, dolor y tirantez. Con los datos de 
prevalencia expuestos, el clínico debe permanecer alerta ante estos síntomas sutiles 
porque el curso natural de la espasticidad puede llevar a estados altamente 
discapacitantes e irreversibles (retracciones, anquilosis,…), por lo que la 
intervención terapéutica precoz resulta fundamental (152).  
 En casos en los que existe un elevado grado de debilidad en extremidades 
inferiores, cierto grado de espasticidad no dolorosa puede llegar a ser positivo para 
el paciente, en el sentido de que puede utilizar la rigidez que presenta como ayuda 
para levantarse ó a modo de bastón o muleta para el apoyo durante la marcha. Por 
otra parte, esto puede llevar a otra serie de complicaciones osteomusculares y 
articulares al cambiar las líneas de tracción e inserción muscular y producir 
sobrecargas anormales sobre articulaciones concretas (199).  
 En cualquier caso, la persistencia de la rigidez muscular y los espasmos 
tiene un impacto decisivo en la afectación funcional del paciente ya que interfiere 
con su higiene personal, marcha, manipulación de objetos y relaciones familiares y 
laborales. Las complicaciones pueden aumentar en términos de dolor, alteraciones 
en el sueño, alteración en las relaciones sexuales, disfunción vesical, alteraciones 
emocionales, ansiedad y depresión. Se ha comprobado que el empeoramiento de 
todas las situaciones descritas se relaciona significativamente con un mayor grado 
de espasticidad y de puntuación en las escalas que la valoran, principalmente los 
espasmos dolorosos y las alteraciones del sueño y urinarias (164, 168).  
 La presencia de un mayor grado de espasticidad también se correlaciona 
con algunos marcadores clínicos de mala evolución de la EM como con la 
progresión de la discapacidad (193) y con un mayor número de brotes (149, 164). 
Aunque débil, existe una correlación entre el grado de espasticidad y el número de 
brotes en los últimos 12 meses (164). 
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 Otros aspectos en los que la espasticidad tiene una influencia negativa muy 
destacable son la realización de actividades diarias rutinarias (161, 165, 177, 200, 
201) y la calidad de vida, principalmente en su componente físico (149, 167, 202). 
 La espasticidad interfiere con la realización de actividades rutinarias de la 
vida diaria en el 44% de los pacientes con EM y puede llegar a impedirlas en un 4% 
(149). Este porcentaje puede aumentar al 10% en casos de espasticidad leve y al 85% 
en casos de espasticidad grave (203). Las actividades diarias que más se afectan son 
las relacionadas con el déficit de movilidad (204), que es el síntoma de la 
espasticidad que más preocupa a los pacientes (66%) junto con la rigidez (74%) 
(203).  
 En diferentes estudios sobre la influencia de la espasticidad en la calidad de 
vida destaca una reducción en la puntuación media de la escala EQ-5D de 0.6 a 0.3 
en relación con el aumento grave de la espasticidad (203) y la relación ya 
mencionada entre las puntuaciones obtenidas entre la escala SF-12 y las escalas de 
valoración clínica de la espasticidad de Ashworth y NRS (167).  
 La espasticidad también es uno de los síntomas que, de forma más 
significativa, influye en la menor productividad en el trabajo de los pacientes con 
EM (161). En el estudio de Rizzo et al. (149) el 50% de los pacientes con espasticidad 
leve, moderada o grave estaban en situación de desempleo, un porcentaje 
significativamente mayor que el de los pacientes sin espasticidad (28.7%). En este 
sentido, el porcentaje de pacientes con EM jubilados es mayor entre los que 
presentan espasticidad (34.7%) que entre los que no (8.6%), invirtiéndose los 
porcentajes cuando la referencia es a los pacientes activos laboralmente, un 43.4% 
y un 64.5% respectivamente, de hecho, el empeoramiento de la espasticidad reduce 
la capacidad para desarrollar un trabajo (164).  
 A pesar de que como es lógico la repercusión socio-económica de la EM no 
es atribuible exclusivamente a la espasticidad, el impacto económico concreto que 
produce la espasticidad influye, no sólo en términos de pérdida de productividad, 
sino también en un aumento del consumo de recursos de sistema sanitario (205, 
168) entre los que se encuentra el gasto farmacéutico, el cual guarda correlación con 
el grado de espasticidad (164). El manejo de un grado de espasticidad grave 
multiplica por tres la repercusión económica sobre los recursos del sistema 





 Estos hallazgos apoyan la importancia de una intervención precoz en el 
manejo de la espasticidad para minimizar su impacto, no solo en la calidad de vida 
de los pacientes con EM si no también en los costes sociales y sobre el sistema 
sanitario. La reciente aparición de nuevos fármacos que producen una mejoría 
sintomática de la espasticidad puede influir positivamente en ambos sentidos. Pese 
a lo anterior, los datos concretos sobre la repercusión económica de la espasticidad 
asociada a EM no son muy abundantes y se limitan a estudios locales que incluyen 
pequeñas series de pacientes. Analizando estudios sobre la repercusión 
socioeconómica global de la EM, realizados en una mayor población, se ha 
intentado realizar una estimación indirecta de la contribución de los síntomas de la 
EM al consumo de recursos.  
 El coste medio anual de un paciente con EM y espasticidad es variable 
según los países, por ejemplo, el coste en Suecia (206) es 10 veces mayor que el 
estimado para España (170), aunque en esto puede influir diferencias entre las 
poblaciones estudiadas o el peso económico concreto de cada uno de los recursos 
que cada país destina a la enfermedad. En un estudio retrospectivo realizado en 
España (170) en pacientes con EMSP los costes derivados de la atención sanitaria 
por espasticidad y del tratamiento sintomático antiespástico sólo suponían una 
mínima parte del coste total de la espasticidad. Estos resultados fueron idénticos a 
los de otro estudio similar realizado en Reino Unido (207), mientras que en Suecia 
(206) los mayores costes fueron por la atención sanitaria y los cuidados.  
 Recientes estudios fármaco-económicos analizaron el coste-efectividad del 
tratamiento sintomático con tetrahidrocannabinol/cannabidiol (THC/CBD- 
Sativex®) sobre la espasticidad, concluyendo que es una opción terapéutica con un 
buen perfil coste-efectividad en Alemania, con un pequeño incremento del coste 
sobre el uso del tratamiento antiespástico estándar, y también en España, donde se 
ha estimado un ahorro de 3.946 euros por paciente durante un periodo de 5 años 
(208, 209). En Reino Unido, en cambio, el análisis coste-efectividad no ha sido 





II.3.4. Tratamiento sintomático de la espasticidad en Esclerosis Múltiple.  
 El elevado grado de discapacidad que la EM ocasiona junto con la mayor 
esperanza de vida de estos pacientes respecto a los que padecen otras 
enfermedades neurodegenerativas, hace que el tratamiento de los síntomas resulte 
de gran importancia en el manejo de la enfermedad (211). En los últimos tiempos 
una gran parte de la inversión en investigación se ha dirigido hacia el tratamiento 
de la espasticidad, no solo por ser una de las principales causas de discapacidad 
sino también por la pobre respuesta a los tratamientos tradicionales (193, 201), que 
en muchos casos es subóptima (161) e insatisfactoria para los profesionales 
sanitarios en términos de efectividad y seguridad en un porcentaje que oscila entre 
el 40% (163, 203) y el 55% (172). 
 Un estudio realizado en España mostró el elevado porcentaje de pacientes 
con espasticidad moderada o severa sin tratamiento sintomático (58% y 47% 
respectivamente) (164) comparado con el 31% y 21% en un estudio similar realizado 
en Estados Unidos (149) y con el 16% con espasticidad severa en otro estudio 
realizado en Alemania (172, 203). Otros estudios muestran como el 50% de los 
pacientes con EM en tratamiento sintomático para la espasticidad requiere un 
ajuste de dosis o la utilización de un tratamiento adicional (161, 170).  
 El tratamiento sintomático de la espasticidad en EM se basa en la utilización 
de fármacos y/o intervenciones no farmacológicas, reservando el tratamiento 
quirúrgico para casos seleccionados refractarios a las dos primeras opciones (150, 
212, 213). 
II.3.4.1. Tratamientos farmacológicos. 
 Los fármacos antiespásticos orales convencionales que más frecuentemente 
se utilizan en EM (aunque sin indicación específica ni evidencia clase I, por 
ausencia ó inconsistencia de ensayos clínicos aleatorizados controlados frente a 
placebo) son baclofeno, tizanidina, dantrolene, diazepam y gabapentina, aunque 
su uso se ve notablemente condicionado por una eficacia limitada y un mal perfil 
de seguridad (150, 169, 193). Varias revisiones sistemáticas han concluido que estos 
fármacos ofrecen beneficios limitados y que la evidencia referente a eficacia y 
seguridad está poco documentada. El tratamiento con THC/CBD está restringido a 





inyección de toxina botulínica, se reserva para casos de espasticidad focal 
localizada y otros más invasivos, como la infusión de baclofeno intratecal, para 
casos de espasticidad grave refractaria al resto de tratamientos (212-214).  
 II.3.4.1.1. Baclofeno.  
 Es un derivado de ácido gamma-amino-butírico (GABA) que atraviesa la 
BHE y ejerce su acción en los receptores pre- y post-sinápticos para esta molécula, 
reduciendo la actividad de motoneuronas. Los síntomas mejoran a partir de una 
dosis diaria de 60 mg, recomendándose una dosis máxima diaria de 100 mg (213). 
Resulta efectivo en la reducción de espasmos y síntomas similares, principalmente 
en los primeros estadios de la enfermedad (177), porque la evidencia, en términos 
de mejoría de la puntuación en las escalas de espasticidad, es muy limitada (169). 
Su eficacia es similar a tizanidina y a diazepam, aunque es mejor tolerado que este 
último por lo que es más frecuentemente seleccionado en las preferencias de los 
pacientes (169).  
 
 II.3.4.1.2. Tizanidina. 
  Es un derivado imidazólico que actúa como un alfa-2 agonista que 
reduce la liberación de neurotransmisores excitadores a nivel espinal y 
supraespinal, mejorando el tono muscular, la frecuencia de espasmos y clonus, 
aunque su beneficio en la funcionalidad es limitado. Se inicia con una dosis de 2 
mg/día hasta una dosis máxima de 36 mg/día. (213, 215). Junto con baclofeno es el 
fármaco más frecuentemente utilizado para tratar la espasticidad. En estudios 
comparativos frente a baclofeno y diazepam no se han encontrado diferencias en 
términos de eficacia, aunque parece tener un menor efecto debilitante que 
baclofeno (169, 201, 216, 217).  
 II.3.4.1.3. Dantrolene. 
  Actúa inhibiendo la liberación de calcio del retículo sarcoplásmico 
del músculo esquelético. El tratamiento se inicia a una dosis de 25 mg/día y se 
puede incrementar gradualmente hasta un máximo de 400 mg/día divididos en 4 
dosis. Las evidencias de su eficacia son muy limitadas, y los datos de efectividad 
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apuntan unos resultados moderados (193, 213), por lo que se utiliza como una 
segunda línea de tratamiento. La inexistencia de una presentación comercial para 
su dispensación y su hepatotoxicidad hace que en España apenas sea utilizado 
(199).  
 II.3.4.1.4. Diazepam. 
  Reduce el tono muscular favoreciendo la inhibición presináptica 
mediante la estimulación de los receptores GABA a nivel del arco reflejo e inhibe 
la acción de las vías descendentes excitatorias supraespinales (199, 177, 169). La 
dosis máxima recomendada es de 30 mg/día, con una dosis media de 15 mg/día 
(213). Su administración reduce la puntuación en la escala de Ashworth (169, 193) 
y su eficacia es comparable a baclofeno y tizanidina pero con un perfil de seguridad 
más desfavorable por inducir sedación y dependencia, lo que limita su uso en EM 
(193, 214).  
 II.3.4.1.5. Gabapentina. 
  Su estructura molecular es similar al GABA uniéndose a los 
receptores GABAérgicos, a nivel de neocortex e hipocampo. La dosis de inicio 
habitual es de 300 mg/día, para realizar después un escalado hasta una dosis 
máxima de 3.600 mg/día (169, 213). Dos ensayos clínicos con un pequeño número 
de pacientes mostraron una reducción significativa de la espasticidad con 
gabapentina frente a placebo con un efecto limitado en el tiempo, aunque con un 
excelente perfil de seguridad (177, 218, 219). 
 II.3.4.1.6. Toxina botulínica. 
  La inyección local de toxina botulínica tipo A en el músculo 
espástico bloquea la liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular e inhibe 
la contracción muscular. Su efecto dura varias semanas y es completamente 
reversible. En los dos ensayos clínicos realizados, aleatorizados y controlados con 
placebo, la administración de toxina botulínica mejoró todos las variables 
estudiadas en relación con la espasticidad con un buen perfil de seguridad (190, 
213, 220). Ha sido una importante incorporación al arsenal terapéutico contra la 





que la espasticidad suple a la parálisis, pero la administración de toxina mejora 
síntomas molestos secundarios a la rigidez muscular (169). Su efectividad mejora 
si al mismo tiempo se realiza un programa de fisioterapia (212). Resulta un 
tratamiento seguro si se administra por médicos experimentados y a las dosis 
recomendadas (213).  
 II.3.4.1.7. Inyección de fenol. 
  Se han realizado 4 estudios en los que se comunica el efecto de la 
inyección de fenol en el músculo espástico. El fenol se inyecta en forma de solución 
diluida al 5-8%. Aunque no existe evidencia con la que se pueda establecer una 
indicación, las series muestran una reducción de espasticidad, espasmos y dolor en 
una elevada proporción de pacientes. El efecto secundario más frecuente son 
disestesias transitorias (213). Podría considerarse como una alternativa a la toxina 
botulínica.  
 II.3.4.1.8. Cannabinoides. 
  La influencia de los cannabinoides sobre la espasticidad en EM se ha 
estudiado en varios ensayos clínicos y la experiencia clínica cada vez es mayor. Un 
estudio, aleatorizado y controlado con placebo, sugería que el tratamiento con 9-
delta THC podría ser de utilidad clínica al mejorar la movilidad y reducir la 
percepción de dolor de los pacientes, pero sin embargo no produjo una reducción 
significativa de la puntuación en la escala de Ashworth (221). Estudios posteriores 
de similares características confirmaron estos resultados (222, 223). La combinación 
de THC-CBD (también denominada nabiximols-Sativex®) ha sido evaluada en tres 
ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, mostrando 
una reducción significativa de la espasticidad y de la severidad de los síntomas 
asociados, con la consiguiente mejoría de la situación funcional (201). Un meta-
análisis de estos tres ensayos clínicos mostró que la combinación THC-CBD 
(Sativex®) es bien tolerado y reduce la espasticidad (224). Sativex® se administra 
mediante pulsaciones en forma de espray en la mucosa bucal. El tratamiento se 
inicia con dos pulsaciones al día, subiendo después la dosis de forma progresiva 
hasta un máximo de 12 pulsaciones al día (213). De todos los pacientes que inician 
el tratamiento, menos del 50% se pueden considerar respondedores en las 4 
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primeras semanas. En los que no se aprecia una mejoría de los síntomas hay que 
plantearse una retirada del tratamiento. En los pacientes que se consideran 
respondedores a Sativex® en las 4 primeras semanas (213, 225, 226) la mejoría suele 
mantenerse a largo plazo en mayor o menor medida (227). Por otra parte, en una 
compilación de casos con espasticidad severa refractaria a tratamiento 
convencional, los pacientes que recibieron THC-CBD mostraron una mejoría 
significativa en la calidad de vida y en el desempeño de sus actividades diarias, 
permitiendo la integración física y social de una notable proporción de ellos (228).  
 El tratamiento con cannabis fumado redujo la puntuación en la escala de 
Ashworth frente a placebo en un estudio fase 3 cruzado en pacientes con EMRR y 
SP (229), aunque los resultados son insuficientes para determinar su seguridad y 
eficacia. 
 II.3.4.1.9. Baclofeno intratecal.  
  Como el baclofeno no atraviesa la BHE de forma efectiva, su 
administración intratecal consigue concentraciones terapéuticas evitando 
administrar dosis elevadas. Su utilización está limitada a casos de espasticidad 
grave generalizada sin respuesta al resto de tratamientos (177, 199, 212, 213) y que 
generalmente han perdido la capacidad de andar. Consiste en la implantación de 
una bomba de infusión de baclofeno a nivel subcutáneo abdominal conectada a un 
catéter que se tuneliza vía subcutánea hasta el espacio subaracnoideo donde 
penetra entre los espacios vertebrales L3-4, haciendo ascender después la punta del 
catéter por el espacio subdural hasta un nivel dorsal entre D6-10 donde se fija de 
forma definitiva. La dosis y velocidad de infusión puede modificarse mediante una 
telemetría externa sobre la bomba de infusión. La decisión de implantar la bomba 
de infusión se basa en la respuesta positiva (mejoría de la espasticidad) a un test 
realizado previamente en el que administra una dosis ascendente de 25, 50 y 100 
microgramos mediante punción lumbar.  Cuando la bomba de infusión se pone en 
marcha, la dosis de inicio es de 25 microgramos/día, subiendo la dosis de forma 
progresiva en los primeros 6 meses hasta 500-600 microgramos/día y alcanzar la 
respuesta deseada (177). Numerosos estudios han mostrado su eficacia en el control 
de la espasticidad, reduciendo la puntuación en la escala de Ashworth de 3-4 a 1, 
mejorando la capacidad de los pacientes para mantenerse sentados en la silla de 





Además, a pesar de utilizarse en fases muy avanzadas de la enfermedad, la 
utilización de baclofeno intratecal reduce las complicaciones asociadas a la 
enfermedad y mantiene la eficacia a largo plazo (232). Los pacientes con menor 
grado de espasticidad también pueden beneficiarse de la utilización de baclofeno 
intratecal al mejorar su capacidad en las transferencias y reducir los espasmos. La 
probabilidad de efectos adversos graves aumenta con la dosis, concretamente 
complicaciones cardiacas y respiratorias. La interrupción brusca puede producir 
un síndrome de deprivación al fármaco muy grave (232). 
 II.3.4.1.10. Fenol intratecal. 
  En un estudio retrospectivo observacional, 40 pacientes tratados con 
fenol intratecal mostraron mejoría en la escala NRS. El grado de evidencia para 
sentar la indicación de tratamiento con fenol intratecal es incluso menor que con el 
resto de tratamientos sintomáticos. Este tratamiento quedaría reservado para los 
pacientes con espasticidad grave sin respuesta al resto de fármacos y al test de 
baclofeno intratecal (233, 213). 
II.3.4.2. Tratamientos no farmacológicos. 
 Las intervenciones no farmacológicas y alternativas para el tratamiento de 
la espasticidad se han analizado en una extensa revisión de la Cochrane en 2012 
(234) y en una guía de manejo basada en la evidencia (235), observándose para 
todas ellas un bajo nivel de evidencia en eficacia.  
 El ejercicio físico en general mejora la espasticidad en EM (236) y un estudio 
muestra que combinado con estimulación transcraneal magnética reduce el grado 
de espasticidad en las escalas de Ashworth y MSSS-88 (237).  
 La fisioterapia es más efectiva que el ejercicio físico para mejorar la 
espasticidad (238). La realización de fisioterapia, como terapia adicional al 
tratamiento con toxina botulínica, redujo la espasticidad de forma mantenida 
después de 12 semanas de su realización y mejoró la respuesta global al tratamiento 





II.3.4.2. Manejo terapéutico de la espasticidad. 
 El objetivo principal del manejo de la espasticidad debe estar dirigido a 
prevenir y evitar los factores desencadenantes y agravantes y en reducir el grado 
de espasticidad para reducir sus consecuencias (172, 178, 240). La actuación de 
equipos multidisciplinares bien coordinados que impliquen a familiares y 
cuidadores y que ayuden al paciente a participar en sus cuidados mediante una 
adecuada educación puede mejorar los resultados en términos de reducción del 
grado de espasticidad (150).  
 Tanto la identificación temprana de la espasticidad, aún con síntomas 
sutiles, como la implementación de programas de educación y de manejo de la 
espasticidad deben instaurarse de forma precoz para prevenir y reducir sus 
consecuencias (199).  
 Basándose en la evidencia científica disponible, la Sociedad Española de 
Neurología elaboró un consenso en el año 2013 (212) para unificar criterios en el 
tratamiento de la espasticidad en EM y para facilitar las decisiones terapéuticas en 




























II.3.5. Factores desencadenantes y agravantes de la espasticidad en EM.  
 Además de las características propias de la espasticidad, la influencia de 
determinados factores externos pueden agravarla, por lo que un adecuado manejo 
incluye la consideración de éstos. Una revisión sistemática de los factores 
fisiológicos y psicológicos desencadenantes de espasticidad, que incluía 
principalmente estudios con lesionados medulares, no proporcionó datos 
concluyentes sobre el efecto real de un elevado número factores sobre la 
espasticidad. En cambio, sí que encontró evidencia clínica para determinados 
factores que agravan la espasticidad: embarazo, ciclo menstrual, postura, frío, 
ritmo circadiano, lesiones cutáneas, complicaciones urinarias e intestinales y estrés 
(241). 
 Los principales factores que agravan la espasticidad en pacientes con EM 
son las infecciones (urinarias o de cualquier tipo), exceso de fatiga, estrés, úlceras 
por presión, dolor, estreñimiento, fiebre, temperaturas ambientales extremas y 
algunos fármacos como los antidepresivos y el interferón beta (241, 242).  
 Stevenson (150) clasifica los factores agravantes y desencadenante en 
cutáneos (lesiones cutáneas eritematosas, inflamadas ó con solución de 
continuidad, úlceras por presión, infecciones cutáneas y uña incarnata) y viscerales 
(infecciones localizadas o sistémicas, trombosis venosa profunda, disfunción 
intestinal, bien sea estreñimiento o diarrea, y disfunción vesical por infecciones, 
retención o vaciamiento incompleto).  
 Los estímulos adrenérgicos pueden aumentar la espasticidad, no en vano, 
la espasticidad es una de las características principales del síndrome 
serotoninérgico (243). Además, hay estudios que indican que los antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina exacerban la espasticidad 
debido al efecto excitador serotoninérgico sobre la neurona motora y el arco reflejo 
(244, 245).  
 Otros fármacos que también pueden producir un aumento de espasticidad 
son lamotrigina (246) y naloxona. Se han publicado series en las que se ha 
observado un aumento de espasticidad en los pacientes lesionados medulares 
tratados con naloxona, lo que indica una relación entre la neuromodulación 
ejercida por el sistema opioide y la espasticidad (247).  
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II.3.6. Efecto de los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad 
(MCE) sobre la espasticidad. 
 Todos los fármacos MCE enumerados en páginas anteriores han mostrado 
su eficacia como tratamiento de la EMRR en los diferentes ensayos clínicos y su 
efectividad en la práctica clínica y en los numerosos registros y series de pacientes 
existentes desde que se comenzaron a utilizar. Sin embargo, en la práctica clínica 
no se suele considerar el potencial efecto de estos fármacos MCE sobre síntomas 
tan prevalentes en EM como la espasticidad ó la fatiga, a pesar de ser considerados 
síntomas con tanta influencia en la calidad de vida de los pacientes como los brotes 
(248) y la discapacidad (249). En la actualidad, los algoritmos de tratamiento no 
incluyen la presencia ó prevención de estos síntomas como factor de influencia en 
la toma de decisiones ó una secuencia preestablecida para utilizar los fármacos 
MCE en función, por ejemplo, de la presencia de espasticidad. Probablemente esto 
sucede porque los beneficios y/o perjuicios sobre estos síntomas todavía no han 
sido establecidos al no estudiarse como variables primarias o secundarias en la 
mayor parte de ensayos clínicos (250). 
 El interferón beta (IFNB) es uno de los tratamientos MCE más comúnmente 
utilizados en la actualidad. Son varias las evidencias que indican que IFNB puede 
inducir un aumento de espasticidad, especialmente en aquellos pacientes con EM 
y espasticidad preexistente (251). Algunos autores consideran que es un hecho 
comprensible, dado que el IFNB puede inducir fiebre y otros efectos adversos que 
podrían actuar como desencadenantes o agravantes de la espasticidad (252). Por 
otra parte, Walther el al. (251) indica que la espasticidad es un síntoma 
especialmente sensible al tratamiento con IFNB. En este sentido, otros autores 
piensan que habría que tener en cuenta este hecho cuando se decida iniciar 
tratamiento con IFNB (253).  
 La relación entre IFNB y aumento de espasticidad se describió ya desde las 
primeras publicaciones. Lublin et al. (254) realizó una revisión sobre el manejo de 
pacientes con EMRR en tratamiento con IFNB-1b basado en su propia experiencia 
en el ensayo fase 3, aleatorizado y controlado con placebo que sirvió para la 
aprobación del fármaco. Este estudio en EMRR, al igual que un estudio fase 3, 





mostró un incremento de la espasticidad en los pacientes tratados con IFNB-1b del 
13% y 37.8% respectivamente. 
 El estudio abierto realizado por Bramanti et al. (256) en pacientes con EMPP 
también mostró que los pacientes tratados con IFNB-1b durante un tiempo medio 
de dos meses presentaban un aumento en la frecuencia e intensidad de la 
espasticidad, que mejoraba a los pocos meses de suspender el tratamiento con 
IFNB. Concretamente, de un total de 19 pacientes tratados con IFNB-1b, un 68% 
(n=13) presentó un incremento significativo en el grado de espasticidad y un 37% 
(n=7) decidió abandonar el tratamiento por este motivo 6 meses después de 
iniciarlo. Los autores no encontraron en la RM de los pacientes con empeoramiento 
de espasticidad cambios que pudieran explicarlo, atribuyéndolo a un efecto directo 
del IFNB sobre las neuronas motoras.   
 Frese et al. (253) analizó de forma retrospectiva los datos de una serie 90 
pacientes con EMRR tratados con IFNB-1b con objeto de determinar las causas de 
abandono del tratamiento. Los resultados mostraron que la espasticidad fue una 
de las causas más importantes de discontinuación de IFNB-1b en pacientes con 
mayor duración de la enfermedad (media 10.4 ± 3.3 años) y mayor grado de 
discapacidad (EDSS medio 5.0 ± 1.1). La aparición de espasticidad atribuible a 
IFNB-1b aparecía a las dos horas de administrarse el inyectable con una duración 
aproximada de dos días.  
 Leary et al. (252) realizó un ensayo clínico en 50 pacientes con EMPP que 
fueron aleatorizados en tres grupos con 30 microgramos de IFNB-1a intramuscular 
semanal (15 pacientes), 60 microgramos de IFNB-1a intramuscular semanal (15 
pacientes) y placebo (20 pacientes), con un seguimiento clínico de dos años. En los 
pacientes de los grupos tratados con IFNB se produjo un incremento medio de la 
espasticidad del 33% frente al 15% observado en el grupo placebo, aunque estas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas.  
 Un estudio abierto de dos años de duración (257) realizado en 58 pacientes 
con EMRR divididos en dos grupos de tratamiento, IFNB-1b y AG 
respectivamente, mostró un incremento del 15% en el grado de espasticidad en 
extremidades inferiores en el grupo tratado con IFNB-1b. Ambos grupos eran 
comparables en términos de edad, sexo, tiempo de duración de la EM, número de 
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 En el estudio MS CARE-II (dos dosis de alemtuzumab frente a placebo) 
(113) los pacientes que recibieron alemtuzumab presentaron mialgias (6% con 
alemtuzumab 12 mg y 11% con alemtuzumab 24 mg) pero se comunicó como 
reacción adversa transitoria secundaria a la perfusión del fármaco.  
 En los ensayos clínicos fase 3 del resto de tratamientos MCE: AG, 
dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod y daclizumab, la espasticidad (de forma 
explícita) ó síntomas que pudieran sugerir espasticidad como mialgias, dolor en 
extremidades, presión, tirantez, etc., no quedan recogidos en la relación de efectos 
adversos atribuibles a los fármacos, por tanto se desconoce qué influencia sobre la 
espasticidad podrían tener estos cinco tratamientos, aunque sólo fuese mediante 
una aproximación descriptiva.  
 De ellos, AG es la medicación con la que durante más tiempo se tiene 































 IFNB y AG son los fármacos MCE más comúnmente empleados en la 
actualidad para el tratamiento de la EMRR y el CIS y es habitual observar una 
permuta en su utilización por ineficacia o efectos adversos. Es conocida la 
influencia que sobre la espasticidad puede ejercer IFNB y aunque el tratamiento 
con AG no parece asociarse a un empeoramiento de la espasticidad, las evidencias 
en este sentido son muy limitadas: 
 
• Desconocemos la influencia que AG ejerce sobre la espasticidad en 
pacientes con IFNB como tratamiento previo. 
• En pacientes con diagnóstico reciente de EM, que previamente no 
han estado en tratamiento con ningún fármaco MCE, ignoramos que 
efecto tendría el tratamiento con AG sobre la espasticidad. 
• Desconocemos el efecto de la medicación sintomática antiespástica 
sobre la espasticidad en pacientes que han cambiado el tratamiento 
con IFNB por AG. 
• No se ha identificado que influencia podría tener sobre la calidad de 
vida el cambio de tratamiento con IFNB por AG en pacientes con 
espasticidad. 
• Desconocemos la posible repercusión económica y laboral de todas 




III.1. OBJETIVOS DE ESTUDIO DE ESTA TESIS.  
III.1.1. Objetivo primario. 
 Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y 
espasticidad que han sido tratados previamente con IFNB.  
III.1.2. Objetivos secundarios. 
1. Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con 
EMRR y espasticidad que previamente no han sido tratados con 
ningún fármaco MCE.  
2. Conocer la influencia de la medicación sintomática antiespástica 
sobre la espasticidad en pacientes con EMRR que han cambiado 
el tratamiento con IFNB por AG. 
3. Estudiar si existe variación en la calidad de vida de los pacientes 
con EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB 
por AG. 
4. Describir la repercusión económica y laboral al cambiar el 
tratamiento con IFNB por AG en pacientes con EMRR y 
espasticidad. 
III.2. CAPITULOS REALIZADOS PARA ALCANZAR LOS OBJETIVOS.  
CAPITULO 1. Efecto del acetato de glatirámero sobre la espasticidad en pacientes, 
previamente tratados con interferón beta y en pacientes nuevos, con esclerosis 
múltiple recurrente-remitente. 
 
CAPITULO 2. Evolución de la espasticidad en pacientes con esclerosis múltiple 
recurrente-remitente tras cambiar de interferón beta a acetato de glatirámero. 
 
CAPITULO 3. Análisis de coste de acetato de glatirámero frente a interferón beta 





III.3. RELACIÓN ENTRE OBJETIVOS Y CAPITULOS. 
III.3.1. Objetivo primario. 
 Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y 
espasticidad que han sido tratados previamente con IFNB.  
• CAPITULO 1. 
• CAPITULO 2. 
III.3.2. Objetivos secundarios. 
1. Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y 
espasticidad que previamente no han sido tratados con ningún fármaco 
MCE.  
• CAPITULO 1. 
 
2. Conocer la influencia de la medicación sintomática antiespástica sobre 
la espasticidad en pacientes con EMRR que han cambiado el tratamiento 
con IFNB por AG.  
• CAPITULO 2.  
 
3. Estudiar si existe variación en la calidad de vida de los pacientes con 
EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB por AG. 
• CAPITULO 2. 
 
4. Describir la repercusión económica y laboral al cambiar el tratamiento 
con IFNB por AG en pacientes con EMRR y espasticidad. 
• CAPITULO 3. 
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IV.1. CAPITULO 1: EFECTO DEL ACETATO DE GLATIRAMERO SOBRE LA ESPASTICIDAD EN 
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE (EMRR) TRATADOS 
PREVIAMENTE CON INTERFERON BETA Y EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO. 
IV.1.1. Diseño. 
 Este capítulo se fundamenta en un estudio observacional prospectivo 
observacional, no aleatorizado, abierto, multicéntrico y no controlado aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario 
Virgen de la Arrixaca (258).  
IV.1.2. Objetivo primario. 
 Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en dos grupos de pacientes 
con EMRR y espasticidad: pacientes previamente tratados con IFNB y pacientes sin 
tratamiento previo.  
IV.1.3. Metodologia. 
IV.1.3.1. Selección de pacientes. 
En el estudio participaron tres centros hospitalarios de la Región de Murcia: 
Unidad de esclerosis múltiple del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 
Arrixaca y consultas monográficas de esclerosis múltiple del Hospital Comarcal del 
Noroeste y del Hospital General Universitario Reina Sofía. El estudio estuvo 
coordinado por la Unidad de esclerosis múltiple del Hospital Clínico Universitario 
Virgen de la Arrixaca.  
 Se incluyeron pacientes con diagnóstico de EMRR y con signos de 
espasticidad que fueran a iniciar tratamiento con AG.
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 La selección de pacientes se realizó de forma no aleatorizada, incluyendo 
de forma consecutiva en el estudio a aquellos que cumplían todos los criterios de 
inclusión y ninguno de exclusión, a medida que llegaban a la unidad y consultas 
de esclerosis múltiple de los tres centros participantes.  
 En el momento de la selección, los pacientes se dividieron en dos cohortes: 
Pacientes que cambiaron el tratamiento habitual con IFNB por AG por efectos 
adversos ó falta de eficacia (cohorte 1) y pacientes sin tratamiento previo que 
iniciaban tratamiento con AG (cohorte 2).  
IV.1.3.2. Criterios de inclusión. 
1. Pacientes de ambos sexos. 
2. Edad entre 18-60 años. 
3. Diagnóstico de esclerosis múltiple recurrente-remitente según los criterios de 
Poser, McDonald 2001 ó 2005 que además presentaran signos de espasticidad.  
4. Pacientes sin tratamiento previo que fueran a iniciar tratamiento con AG. 
5. Pacientes en tratamiento previo con IFNB en cualquiera de sus presentaciones 
y dosificaciones, con efectos adversos ó falta de eficacia, que fueran a iniciar 
tratamiento con AG. 
6. Firma del Consentimiento Informado. 
7. Cumplir los criterios del Comité Asesor para el Tratamiento Farmacológico de 
la EM para iniciar tratamiento con AG. 
IV.1.3.3. Criterios de exclusión.  
1. Pacientes que hubieran sido tratados con cirugía para su espasticidad. 
2. Pacientes que estuvieran participando en otro ensayo clínico. 
3. Pacientes en tratamiento con AG en el momento de la inclusión. 
4. Hipersensibilidad al AG ó manitol. 
5. Pacientes con una enfermedad concomitante con pronóstico fatal a corto plazo. 
6. Epilepsia grave refractaria. 
7. Depresión o abuso de drogas activo. 
8. Incapacidad para cumplir con los requerimientos del estudio. 





10. Embarazo o la no adopción de medidas eficaces para evitarlo. 
11. Lactancia. 
IV.1.3.4. Procedimientos y exploraciones realizadas.  
 Para el cuantificar la espasticidad se utilizaron cuatro escalas clínicas y un 
estudio neurofisiológico (mediante electromiografía) en los que se estudiaron 
diferentes parámetros: 
 
1. Escalas utilizadas para cuantificar el grado de espasticidad: 
- Escala Modificada de Ashworth (Anexo 1) en cada hemicuerpo valorando la 
flexo-extensión pasiva en las articulaciones: codo, muñeca, cadera, rodilla, 
tobillo.  
- Escala del Tono del Aductor (media de ambas extremidades inferiores) (Anexo 
2). 
- Escala de Frecuencia de Espasmos de Penn (Anexo 3). 
- Escala global del dolor muscular (Anexo 4).  
 La aplicación de las escalas fue realizada por un único explorador durante todo 
el estudio.  
 
2. Estudio neurofisiológico utilizado para valorar el grado de espasticidad: 
- Amplitud del Reflejo H en ambos músculos sóleos. 
- Latencia del Reflejo H en ambos músculos sóleos. 
- Cálculo de cociente H/M bilateral.  
 La exploración neurofisiológica fue realizada durante todo el estudio por un 
único explorador con un aparato de electromiografía comercial (Neuropack XI; 
NIHON KOHDEN; Japan) en condiciones estables de temperatura.  
 Para realizar la electromiografía el paciente participante era situado sobre la 
camilla en decúbito supino, implantándole dos electrodos de superficie en el 
vientre del soleo para el registro bipolar. El reflejo era evocado mediante 
estimulación eléctrica del nervio tibial (1 milisegundo de duración) con un 
cátodo redondeado situado en el hueco poplíteo y un ánodo rectangular 
situado sobre la rótula. Se realizaba un estímulo cada 10 segundos que iba 
aumentándose en pequeños incrementos (0.4-0.8 miliamperios) hasta que se 
obtenía un reflejo H y una onda M de la máxima amplitud.   
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IV.1.3.5. Periodo de seguimiento y visitas.  
 El periodo de seguimiento fue de 12-18 meses por paciente: 18 meses en 
aquellos pacientes que cambiaron el tratamiento habitual con IFNB por AG 
(cohorte 1) y 12 meses en aquellos pacientes sin tratamiento previo que 
iniciaban tratamiento con AG (cohorte 2). El periodo de seguimiento fue más 
largo en la cohorte 1 con la intención de evitar cualquier efecto residual del 
IFNB sobre la espasticidad, que pudiera suponer un sesgo en la valoración del 
efecto de AG sobre la espasticidad (Figura 31). El esquema de visitas fue el 
siguiente: 
IV.1.3.5.1. Visita Basal antes de iniciar tratamiento con AG (ambas cohortes). 
• Datos Demográficos (Sexo, Edad, Peso, Talla). 
• Historia clínica del paciente: enfermedades concomitantes y tratamientos 
concomitantes. 
• Historia clínica de la EM: 
- Antecedentes familiares, edad del inicio de la enfermedad (primer 
síntoma de EM -fecha de CIS-).  
- Fecha de diagnóstico de EM y EDSS en este momento. 
- Número total de brotes desde el inicio de la enfermedad. 
- Tasa de brotes pre-tratamiento con AG (en los 3 años previos, en los 2 
años previos y en el año anterior). 
- EDSS antes de iniciar el tratamiento con AG (6 meses, 12 meses y 24 
meses anteriores). 
- Tratamientos previos recibidos para la enfermedad. 
• Historia de la espasticidad (incluye tratamientos recibidos). 
• Anamnesis y exploración general.  
• Exploración neurológica y de la espasticidad: 
- Puntuación en la escala de discapacidad (EDSS) (Anexo 5). 
- Batería de escalas de evaluación de la espasticidad. 
- Reflejo H: medición de latencia y amplitud. Cálculo del índice H/M. 






IV.1.3.5.2. Visitas de seguimiento correspondientes a: Mes 6 (cohortes 1 y 2), Mes 
12 (cohortes 1 y 2) y Mes 18 (cohorte 1): 
 
• Anamnesis y exploración clínica general. 
• Exploración neurológica y de la evolución de la espasticidad: 
- Puntuación en la escala de discapacidad (EDSS). 
- Batería de escalas de evaluación de la espasticidad. 
- Reflejo H: medición de latencia y amplitud. Cálculo del índice H/M. 
• Grado de cumplimiento del tratamiento con AG.  
• Brotes desde la última visita. 
• Acontecimientos adversos. 






1 y 2) 
V. Mes 6 
(cohortes 











X    
Consentimiento 
Informado 
X    
Datos demográficos  X    





X    
Historia de la EM 
(incluye tratamientos 
previos para EM)  
X    




X    
Anamnesis y 
exploración general 
X X X X 
EDSS X X X X 
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Escalas de 
evaluación de la 
espasticidad 
X X X X 
Reflejo H medición 
de latencia y 
amplitud. Cálculo 
H/M.  
X X X X 
Inicio tratamiento 
AG 
X    
Cumplimiento 
tratamiento AG 
 X X X 
Brotes desde última 
visita 
 X X X 
Acontecimientos 
adversos  
 X X X 
Medicación 
concomitante 
 X X X 
 
Tabla 3. Resumen de procedimientos y exploraciones realizados en cada 
visita. (Fuente: autor). 
IV.1.3.6. Predeterminación del tamaño de la muestra y análisis estadístico.  
 Al no existir datos previos concluyentes acerca del efecto del tratamiento 
con AG sobre la variable principal del estudio (espasticidad), se propuso iniciar 
éste con una muestra exploratoria de al menos 25 pacientes para investigar la 
presencia y evolución de la espasticidad en este grupo de pacientes con esclerosis 
múltiple que recibieran acetato de glatirámero. 
 Se realizó un análisis descriptivo de las variables demográficas y datos 
clínicos en general. Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias 
absolutas y porcentajes y las cuantitativas mediante media y desviación típica.  
 Para comparar las características basales de la espasticidad entre las dos 
cohortes de pacientes (en función de los valores obtenidos en las escalas y estudio 
neurofisiológico) se empleó el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. 
 Para comparar la evolución de la espasticidad en la cohorte 1 (en función de 
los valores obtenidos en las escalas y estudio neurofisiológico) se empleó el test no 
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IV.2. CAPITULO 2: EVOLUCION DE LA ESPASTICIDAD EN PACIENTES CON 
EMRR QUE CAMBIARON EL TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA POR 
ACETATO DE GLATIRAMERO. 
IV.2.1. Diseño 
 Este capítulo se fundamenta en un estudio retrospectivo observacional, no 
aleatorizado, multicéntrico y no controlado aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación Clínica del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (259).  
IV.2.2. Objetivo primario y objetivos secundarios. 
 Objetivo primario: Estudiar la evolución de la espasticidad en pacientes 
con EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB por AG.  
 Objetivos secundarios: Estudiar la influencia de la medicación sintomática 
antiespástica sobre este síntoma. Estudiar la calidad de vida y pérdida de días de 
trabajo por brotes y espasticidad de estos pacientes.  
IV.2.3. Metodología.  
IV.2.3.1. Selección de pacientes.  
En el estudio participaron 27 centros hospitalarios de España y estuvo coordinado 
por la Unidad de esclerosis múltiple del Hospital Clínico Universitario Virgen de 
la Arrixaca. Se incluyeron pacientes con diagnóstico de EMRR y con signos de 
espasticidad que hubieran iniciado tratamiento con AG. 
 La selección de pacientes se realizó de forma no aleatorizada, incluyendo 
de forma consecutiva en el estudio a aquellos que cumplían todos los criterios de 
inclusión y ninguno de exclusión a medida que realizaban sus visitas programadas 
en las diferentes unidades y consultas de esclerosis múltiple y su historia clínica 







IV.2.3.2. Criterios de inclusión. 
1. Pacientes con EMRR (Criterios de Poser, McDonald 2001, 2005 y 2010)  
previamente tratados con cualquier tipo de IFNB, y que hubieran cambiado 
de tratamiento a AG por cualquier razón.  
2. Pacientes que tuvieran algún grado de espasticidad confirmada mediante  
alguna de las escalas aplicadas en el estudio. 
3. EDSS no superior a 5.5. 
4. Si el paciente estaba tomando alguna medicación antiespástica, esta 
medicación y su dosis debía haber sido estable al menos las últimas 12 
semanas previas a su inclusión en el estudio 
5. 18-60 años de edad en el momento de iniciar el estudio. 
6. Pacientes que hubieran iniciado el tratamiento con AG al menos en las 24  
semanas previas al inicio de la recogida de datos del estudio. 
7. Disponibilidad de seguimiento clínico, y de evaluación de la espasticidad al  
menos cada 3 meses después del inicio del tratamiento con AG.  
8. Paciente que firmara el consentimiento informado para participar en el  
estudio. 
9. Cumplir los criterios del Comité Asesor para el Tratamiento Farmacológico  
de la EM para iniciar tratamiento con AG. 
IV.2.3.3. Criterios de exclusión.  
1. Cualquier situación o condición que significara el uso de AG fuera de las  
condiciones de uso autorizadas en España según su Ficha Técnica 
aprobada por la Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios.  
2. Pacientes que hubieran sido tratados con cirugía para su espasticidad. 
3. Pacientes con una enfermedad concomitante con pronóstico fatal a corto  
plazo 
4. Epilepsia grave refractaria 
5. Depresión o abuso de drogas activo 
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IV.2.3.4. Procedimientos y exploraciones realizadas.  
1. Para cuantificar la espasticidad se utilizaron cuatro escalas clínicas: 
- Escala Modificada de Ashworth valorando la flexo-extensión pasiva en 
las siguientes 5 articulaciones de forma bilateral: codo, muñeca, cadera, 
rodilla, tobillo. Para cuantificar la espasticidad mediante esta escala se 
consideraron dos valores: uno, la puntuación media tras explorar las 10 
articulaciones (media de la puntuación obtenida en las 10), otro, la 
puntuación máxima obtenida en cualquiera de las 10.  
- Escala del Tono del Aductor (media de ambas extremidades inferiores). 
- Escala de Frecuencia de Espasmos de Penn. 
- Escala global del dolor muscular.  
2. Para evaluar la calidad de vida se utilizó la escala MSQoL-54 (Anexo 6). 
3. Para evaluar la repercusión laboral de la EM y la espasticidad se preguntó 
directamente al paciente acerca de los días que había dejado de trabajar en 
relación a estos dos condicionantes. 
IV.2.3.5. Periodo de seguimiento y visitas.  
 El periodo de seguimiento fue de 6 meses por paciente y el esquema de visitas 
fue el siguiente (Figura 38-1): 
 
1. Visita Basal antes de iniciar tratamiento con AG. 
• Datos Demográficos (Sexo, Edad, Peso, Talla)  
• Historia clínica del paciente: enfermedades concomitantes y tratamientos 
concomitantes. 
• Historia clínica de la EM: 
o Antecedentes familiares, edad del inicio de la enfermedad (primer 
síntoma de EM -fecha de CIS-).  
o Fecha de diagnóstico de EM, EDSS en el momento del diagnostico. 
o Tiempo (años) transcurrido desde el diagnóstico hasta el último brote de 
EM. 
o Tiempo (años) transcurrido desde el diagnóstico de EM hasta el inicio de 





o Número y fecha de los brotes sufridos desde el diagnóstico de EM hasta 
el inicio de tratamiento con AG.  
o EDSS antes de iniciar el tratamiento con AG.  
o Tratamientos previos recibidos para la enfermedad. 
• Historia de la espasticidad (incluye tratamientos recibidos). 
• Anamnesis y exploración general.  
• Exploración neurológica y de la espasticidad: 
o Puntuación en la escala de discapacidad (EDSS). 
o Batería de escalas de evaluación de la espasticidad. 
• Estudio de calidad de vida MSQoL-54. 
• Evaluación de la pérdida de días de trabajo. 
• Tratamiento con AG: Se registra la fecha de inicio del tratamiento. 
 
2. Visitas de seguimiento correspondientes a: Mes 3 y Mes 6: 
• Anamnesis y exploración clínica general. 
• Exploración neurológica y de la evolución de la espasticidad: 
o Puntuación en la escala de discapacidad (EDSS). 
o Batería de escalas de evaluación de la espasticidad. 
• Estudio de calidad de vida MSQoL-54 (sólo Mes 6). 
• Evaluación de la pérdida de días de trabajo. 
• Grado de cumplimiento del tratamiento con AG.  
• Brotes desde la última visita. 
• Acontecimientos adversos. 
• Medicación concomitante. 
 
 Se realizó un análisis adicional para valorar la influencia de la medicación 
sintomática antiespástica sobre la espasticidad en este grupo de pacientes. Para ello 
los pacientes se distribuyeron en dos grupos. En un grupo se incluyeron los 
pacientes que en la visita basal no estaban administrándose tratamiento 




















Criterios Inclusión /Exclusión X   
Consentimiento Informado X   
Datos demográficos  X   
Historia Clínica                         
(incluye enfermedades y 
tratamientos concomitantes)  
X   
Historia de la EM (incluye 
tratamientos previos para EM)  
X   
Historia de la espasticidad 
(incluye tratamientos previos) 
X   
Anamnesis y exploración 
general 
X X X 
EDSS X X X 
Escalas de evaluación de la 
espasticidad 
X X X 
Estudio de calidad de vida 
MSQoL-54  
X  X 
Evaluación de la pérdida de 
días de trabajo 
X X X 
Inicio tratamiento AG X   
Cumplimiento tratamiento AG  X X 
Brotes desde última visita  X X 
Acontecimientos adversos   X X 
Medicación concomitante  X X 
 
Tabla 5. Resumen de procedimientos y exploraciones realizados en cada 
visita. (Fuente: autor). 
 
IV.2.3.6. Predeterminación del tamaño de la muestra y análisis estadístico. 
 Para determinar el tamaño de la muestra se utilizó como variable la escala 
de espasticidad del trabajo del primer capítulo que presentó menor variación a lo 
largo del estudio, de modo que, garantizando la significación estadística para la 





las otras variables. El primer estudio se realizó cronológicamente antes que el 
segundo y el tercero.  
 La escala que se seleccionó fue el cambio en el tono del aductor. Los valores 
medios de cambio encontrados en el citado estudio varían entre 0,55 y 0,20 
unidades. En este caso, se usó el valor más conservador (0,20 unidades) para 
obtener el menor tamaño de muestra con mayor probabilidad de presentar 
significación estadística del cambio. La varianza obtenida para el cambio de dicha 
variable en el primer estudio para pacientes que recibieron interferón beta fue de 
0,69 unidades.   
 A partir de los datos anteriormente mencionados, se asumió un valor de 
cambio en el tono del aductor de 0,20 con una varianza de 0,69. Se aceptó un riesgo 
alfa de 0,05, con una potencia del 80%, mediante un contraste bilateral. Con las 
hipótesis anteriores se necesitaba incluir 70 pacientes, si se asumía una tasa de 
pérdidas no superior al 10%. 
 Las variables cuantitativas se describieron con medidas de centralización y 
de dispersión (media, mediana, DT [desviación típica], Q1 [primer cuartil], Q3 
[tercer cuartil], mínimo y máximo). Las variables cualitativas se describieron 
mediante las frecuencias absolutas y relativas.  
 Para evaluar cambios entre las visitas (Basal, Mes 3 y Mes 6), se tuvieron en 
cuenta los siguientes puntos: Para las variables cuantitativas se realizó un modelo 
lineal general de la variable en estudio (principalmente para las variables de efecto 
relacionadas con espasticidad) en las tres visitas simultáneamente. En cuanto a las 
variables cualitativas para determinar si existían diferencias significativas entre 
visitas, se realizó el test de Mac-Nemar para datos apareados o test de 
homogeneidad marginal. Los test de hipótesis realizados fueron bilaterales y con 
un nivel de significación del 0,05. 
 Para evaluar si existían diferencias en la escala de calidad de vida MSQoL-
54 entre las visitas “basal” y “Mes 6” se utilizó el T-test para muestras dependientes 
o relacionadas. Para interpretar cualitativamente esta diferencia se ha utilizado la 
medida conocida como “effect size” o “tamaño del efecto” (d) mediante la fórmula 
de Cohen (Anexo 9), comparando las medias pre- y post- test de cada unas de las 
16 dimensiones que componen la escala MSQoL-54. El tamaño del efecto (d) se 
valora considerando tres valores centrales: 
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IV.3. CAPITULO 3: ANALISIS DE COSTE DEL TRATAMIENTO CON ACETATO 
DE GLATIRAMERO VERSUS INTERFERON BETA EN PACIENTES CON EMRR 
Y ESPASTICIDAD.  
IV.3.1. Diseño. 
 Este capítulo se fundamenta en un estudio (260) realizado 
cronológicamente después del estudio del segundo capítulo (259), empleando los 
datos de población y resultados de éste.  
IV.3.2. Objetivo primario. 
 Estudiar la repercusión económica al cambiar el tratamiento con IFNB por 
AG, en pacientes con EMRR y espasticidad, en la población incluida en el estudio 
del segundo capítulo.  
IV.3.3. Metodología. 
Puesto que en este capítulo 3 se utilizan los datos de población y resultados del 
estudio del segundo capítulo, en este apartado solo se expone la metodología 
utilizada en exclusiva para el estudio en el que basa este capítulo 3. La metodología 
no expuesta (selección de pacientes, criterios de inclusión y exclusión, 
procedimientos y exploraciones, periodo de seguimiento, visita y tamaño de la 
muestra) es coincidente para los respectivos estudios del capítulo 2 y capítulo 3. 
IV.3.3.1. Variables estudiadas.  
IV.3.3.1.1. Coste del tratamiento con AG y coste con IFNB. 
 Se ha calculado el coste del tratamiento con AG durante los 6 meses de 
seguimiento con éste (periodo AG) y el coste del tratamiento con IFNB durante los 
6 meses previos al cambio por AG (periodo IFNB).  
 Para realizar ese cálculo se ha tenido en cuenta que, antes de iniciar 
tratamiento con AG, las dosis y vías de administración de IFNB eran diferentes. 





























IV.3.3.2. Análisis realizado. 
 El periodo de tiempo analizado (6 meses) corresponde con el periodo recomendado 
por el Sistema Nacional de Salud Español para los estudios fármaco-económicos 
(264). 
IV.3.3.2.1. Análisis de coste. 
 En el análisis, los propios pacientes actuaron como grupo control ya que el coste 
acumulado en los 6 meses antes de iniciar AG (periodo IFNB) fue comparado con 
el coste en los siguientes 6 meses en tratamiento con AG (periodo AG).  
 El análisis comparativo entre IFNB y AG se efectuó utilizando un modelo 
informático de coste (Anexo 7) realizado en Microsoft Excel 2013 (Microsoft 
Corporation, Redmond, Washington) que integraba todas las variables, teniendo 
en consideración: 
 
• La repercusión de la mejoría en las escalas de espasticidad y EDSS al cambiar el 
tratamiento.  
• Las tres variables de coste estudiadas (costes del tratamiento MCE, del 
tratamiento sintomático de la espasticidad y del brote).  
• Los recursos sanitarios utilizados durante los periodos IFNB y AG. Para ello se 
aplicó un precio estándar a cada recurso utilizado.  
 Los datos de recursos utilizados y tratamiento con IFNB, tratamientos para la 
espasticidad y brotes durante el periodo IFNB, recursos utilizados y tratamiento 
con AG, para la espasticidad y brotes durante el periodo AG y la puntuación de 
las escalas se extrajeron de la base de datos del estudio del segundo capítulo.  
IV.3.3.2.2. Análisis de sensibilidad. 
 Para verificar la fortaleza del modelo se realizaron dos análisis univariantes: 
Uno para calcular la repercusión económica sin considerar los tratamientos 
sintomáticos antiespásticos concomitantes para la espasticidad (y por tanto el coste 
derivado de los efectos adversos de éstos) y otro para calcular la repercusión 
económica si el descuento anual aplicado fuera del 3% y del 5%.  
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año 2013 en la que, según éstos, la espasticidad afectaba al 40% de sus pacientes 
con EM, siendo leve en el 40.5%, moderada en el 34.7% y grave en el 24.8%.  
 De manera invariable, la representación que se tiene de un síntoma como la 
espasticidad en EM, es la de un paciente con un elevado grado de rigidez muscular, 
con limitación para flexo-extensión completa de las articulaciones, incluso con un 
grado de movilidad muy limitada ó anquilosis. Esta representación no es errónea, 
pero corresponde a un grado de espasticidad grave. Hasta llegar a esta situación 
previamente se han debido producir diferentes estadios evolutivos con un menor 
grado de espasticidad, que se suelen minimizar tanto por parte del paciente como 
del clínico por corresponder habitualmente con bajos grados de discapacidad, y 
que son los que hay que detectar para tenerlos en consideración durante el 
seguimiento del paciente y poder establecer una actuación terapéutica precoz. 
Síntomas de espasticidad en estadios iniciales, en uno o varios grupos musculares, 
que suelen pasar desapercibidos, son el dolor muscular, la sensación de presión 
muscular o de llevar escayolada una extremidad, tirantez muscular, tensión 
muscular, dolor asociado a la fatigabilidad muscular, sensación de sufrir agujetas, 
rigidez muscular, espasmos, sacudidas e incluso puede manifestarse como 
disfunción vesical. Las consecuencias clínicas de la espasticidad son las 
limitaciones derivadas de los déficits clínicos que produce (dolor, limitación en la 
movilidad articular, contracciones musculares involuntarias, limitación en la 
marcha, insomnio, alteración en el estado de ánimo y alteraciones miccionales), 
limitaciones en actividades de la vida diaria (dificultad para adoptar determinadas 
posturas, para la higiene personal, para la marcha y manipulación de objetos) y 
limitaciones en la relación del paciente con el entorno (familia, trabajo, estudios, 
vida social, actividades al aire libre, ocio y movilidad en el medio). Todo ello lleva 
a un deterioro en la calidad de vida del paciente y también tiene un impacto 
negativo en la calidad de vida del cuidador principal.  
 Los estudios acerca de la influencia de los tratamientos MCE sobre la 
espasticidad en EM son más bien escasos y es el IFNB del que se dispone de más 
datos. Existe mucha variabilidad, en población y resultados, entre los estudios que 
intentan cuantificar la proporción de pacientes en los que el tratamiento con IFNB 
empeora la espasticidad. Esta circunstancia se ha analizado en dos estudios 
observacionales con fenotipos RR (253, 254) observando un aumento de la 
espasticidad atribuible al IFNB en el 13% y en 26.6% (en pacientes con EDSS mayor 
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de 4) en cada uno de ellos. En un estudio controlado con placebo en fenotipos SP 
(255) la espasticidad aumentó en el 37.8% de los pacientes con IFNB y un 27.4% en 
el grupo placebo. También hay dos estudios en fenotipos PP, uno observacional 
(253) y otro paralelo, doble ciego y controlado con placebo (256) en donde la 
espasticidad afectaba al 33% y 68% respectivamente. En cualquier caso, parece que 
la influencia negativa del IFNB sobre la espasticidad es más probable cuando el 
grado de discapacidad es mayor o el fenotipo es progresivo.  
 Independientemente de lo anteriormente expuesto, parece evidente que 
dada la elevada prevalencia de la espasticidad en EM y la generalizada utilización 
de IFNB como tratamiento MCE, la coincidencia de estas dos circunstancias se debe 
dar en un elevado número de pacientes, aunque no existen datos de prevalencia en 
este sentido. El objetivo de esta tesis no es estudiar si AG es una alternativa de 
tratamiento en pacientes con EM y aumento de espasticidad secundario a IFNB, 
sino estudiar la influencia de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y 
espasticidad en tratamiento previo con IFNB. No obstante, el planteamiento de si 
AG es una alternativa a IFNB queda incluido implícitamente en el objetivo de la 
tesis.  
 No se dispone de estudios que analicen la influencia de AG sobre la 
espasticidad en pacientes con EM. 
 Los trabajos presentados sobre esta hipótesis en esta tesis han permitido 
obtener información original desconocida hasta el momento que se realizaron.  
 Los resultados expuestos en los capítulos 1 y 2 muestran que, en pacientes 
con EMRR y espasticidad previamente tratados con IFNB, se produce una mejoría 
de la espasticidad durante el tratamiento con AG (258, 259). El cambio de 
tratamiento a AG hace que se produzca una reducción significativa en la 
puntuación de todas las escalas utilizadas para cuantificar la espasticidad. Los 
resultados también muestran que esta mejoría en la espasticidad se produce de 
forma precoz, ya que se aprecian cambios significativos en todas las escalas de 
espasticidad a los tres meses de iniciar tratamiento con AG (259) y que estos efectos 
se prolongan en el tiempo al menos hasta los 6 (259), 12 y 18 meses (258).  
 En el primer estudio (258) no existen diferencias basales significativas en la 
puntuación media EDSS entre la cohorte 1, en tratamiento previo con IFNB y la 
cohorte 2, sin tratamiento previo (3.1 vs 2.7), pero las diferencias son muy 





mayores en la cohorte 1 (Tabla 6. Figura 33). Tanto el tiempo de evolución de la 
EM como el tratamiento con IFNB son factores que podrían influir en que la cohorte 
1 presentara un mayor grado de espasticidad. En esta cohorte el grado de 
espasticidad se redujo de forma significativa en todas las escalas aplicadas a lo 
largo del seguimiento hasta los 18 meses. En cambio, los valores obtenidos en las 
mediciones neurofisiológicas no se modificaron durante el seguimiento, expresión 
de una evidente discordancia entre ambas cuantificaciones.    
 Si se analizan las características basales de la cohorte 1 del estudio 1 (258) y 
los pacientes del estudio 2 (259), ambos grupos compuestos por pacientes en 
tratamiento con IFNB antes de iniciar AG, llama la atención que, aunque no son 
grupos comparables, el perfil basal de los pacientes estudiado es muy similar en 
cuanto a grado de discapacidad en EDSS (3.15 vs 3.2) y tiempo de evolución de la 
enfermedad (7.39 vs 7.6) pese a que los trabajos se realizaron en momentos 
diferentes. Esta consistencia en las características basales proporciona fortaleza a 
las conclusiones finales y permite que estas sean aplicables a un perfil de paciente 
concreto y homogéneo, con un grado de discapacidad bajo (alrededor de 3 puntos) 
y un tiempo de evolución de la enfermedad de unos 7 años.  
 En ambos estudios llama la atención que pacientes con una EDSS en torno 
a 3 puedan presentar espasticidad, pero la realidad es que la exploración la 
evidenciaba y además ésta se redujo a lo largo del seguimiento en ambos trabajos. 
Efectivamente, el grado de espasticidad que presentaban basalmente era bajo, 
aunque sintomático, tal y como queda reflejado en la puntuación media de las 
escalas (espasmos de Penn 2, Ashworth derecho 1.85, Ashworth izquierdo 1.6, 
escala global de dolor 47.69 y tono del aductor 1.15 [258] y espasmos de Penn 1.7, 
MASmed 0.7, MASmax 1.9, escala global del dolor 29.4 y tono del aductor 1.6 [259]). 
Tal y como previamente se indicaba, es en estos momentos iniciales de la evolución 
de la espasticidad cuando la intervención en el manejo puede ser de gran 
trascendencia en la prevención de futuras complicaciones.  
 En los pacientes analizados en el estudio 2 el grado de espasticidad se redujo 
de forma significativa en todas las escalas aplicadas a lo largo del seguimiento hasta 
los 6 meses (Figuras 39, 40, 41 y 42). 
 Considerando que la espasticidad es uno de los factores que más impacto 
tiene en el grado de discapacidad general de los pacientes con EM, una intervención 
terapéutica como es el inicio de tratamiento con AG cuando concurran las tres 
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circunstancias (EMRR, espasticidad y tratamiento con IFNB) podría reducir el 
grado de discapacidad en estos pacientes (161). Se ha podido comprobar cómo en 
el segundo estudio (259) se produjo una discreta reducción del grado de 
discapacidad en la escala EDSS respecto al estado basal tras iniciar tratamiento con 
AG, que alcanzó significación estadística a los tres meses. Sin embargo, seis meses 
después de iniciar AG, aunque la puntuación en la escala EDSS era la misma que a 
los tres meses, la mejoría dejó de tener significación estadística respecto al momento 
basal. Esto podría ser atribuible a un aumento en la variabilidad de la puntuación 
en la escala EDSS en la población estudiada. Algunos autores sugieren que un 
mayor grado de espasticidad podría contribuir a la aparición de déficits posturales 
más que a un aumento de puntuación en la escala EDSS. En un estudio con 
pacientes con EMRR con una puntuación en la escala EDSS entre 0-4.5 y en la escala 
de Ashworth entre 1-3, presentar un mayor grado de discapacidad en la escala 
EDSS no se relacionó con un mayor grado de balanceo antero-posterior en un 
ejercicio de control postural, en cambio sí que se encontró relación entre mayor 
balanceo e inestabilidad con un mayor grado de espasticidad (265).  
 En la cohorte 2 del estudio 1 se incluyeron pacientes con EMRR y 
espasticidad pero que previamente no habían estado expuestos a ningún 
tratamiento MCE. Basalmente presentaban un menor tiempo de evolución de la 
EM y un menor grado de espasticidad media que la cohorte 1. En este grupo de 
pacientes no hubo cambios significativos en el grado de espasticidad (cuantificado 
mediante las diferentes escalas) entre el momento de inicio de tratamiento con AG 
y el seguimiento hasta los 12 meses. Desde el punto de vista clínico no se cuantificó 
un menor grado de espasticidad con AG, pero los parámetros tampoco indicaron 
un empeoramiento de ésta, es decir, el tratamiento con AG no influyó en la 
evolución de la espasticidad (Figura 36). En cambio, los parámetros 
neurofisiológicos si se vieron sometidos a variación durante el seguimiento, 
observándose una reducción significativa de la latencia del reflejo H izquierdo y 
del índice H/M derecho entre la vista basal y la visita de los 12 meses (Figura 37). 
Estos resultados son contradictorios ya que, si bien una reducción del índice H/M 
indicaría una mejoría de la espasticidad, la reducción en la latencia del reflejo H 
indicaría todo lo contrario. En cualquier caso, ninguno de los dos hallazgos se 
correlaciona con la evolución clínica de la espasticidad en los pacientes, en la que 





neurofisiológicas podría ser debida a que la exploración carece de la suficiente 
sensibilidad cuando el grado de espasticidad no es muy elevado, de hecho, Sosnoff 
et al. (265) utiliza la latencia del reflejo H para diferenciar entre pacientes con EM 
con espasticidad grave y no grave. Dado que el primer estudio fue realizado 
cronológicamente antes que el segundo, los contradictorios resultados de las 
pruebas neurofisiológicas en este perfil de pacientes y el diseño multicéntrico 
nacional del segundo trabajo, que impedía que un solo explorador realizara todas 
las exploraciones neurofisiológicas para evitar la variabilidad inter-explorador, 
propiciaron que estas exploraciones no se incluyeran como variables en el segundo 
estudio.  
 Aunque la fisioterapia se usa frecuentemente como tratamiento de la 
espasticidad, suele ser insuficiente para un adecuado control de los síntomas y 
resulta necesario añadir medicación antiespástica para intentar reducir el tono 
muscular, mejorar el grado de movilidad y facilitar la rehabilitación. En el segundo 
estudio se puede comprobar cómo un tercio de los pacientes recibían tratamiento 
antiespástico al inicio del estudio y casi la totalidad lo mantuvo durante el periodo 
de seguimiento. La proporción de pacientes en tratamiento antiespástico en este 
trabajo (36.8%) es baja en comparación con series estadounidenses donde alcanza 
el 68% y 78% en pacientes con espasticidad moderada y grave respectivamente 
(149), pero similar a nuestro medio (164) donde la proporción se sitúa entre el 42-
53%. El tratamiento antiespástico más frecuentemente utilizado en la población del 
segundo trabajo fue el baclofeno oral y las benzodiacepinas, al igual que en la 
mayoría de las series (169). En el análisis realizado para valorar el efecto del 
tratamiento antiespástico sobre la espasticidad, se comprobó que la espasticidad se 
fue reduciendo durante el desarrollo del estudio en ambos grupos, y esta reducción 
resultó estadísticamente significativa en el grupo sin medicación antiespástica 
frente al grupo con esta medicación. Por otra parte, esta mejoría de la espasticidad 
en pacientes con bajo grado de espasticidad que no necesitaban tratamiento 
antiespástico, podría sugerir un efecto del AG sobre la espasticidad en fases 
precoces (Figuras 43 y 44), aunque la demostración de esta hipótesis requeriría de 
la realización de otro tipo de estudio. En cualquier caso, los resultados indican que 
en pacientes con EMRR y espasticidad que han cambiado el tratamiento con IFNB 
por AG, la influencia del tratamiento antiespástico sobre la espasticidad es escasa 
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o nula y que el grado de espasticidad se reduce independientemente del grado de 
espasticidad basal y de la medicación antiespástica administrada. 
 La espasticidad es uno de los síntomas de la EM con mayor impacto en la 
calidad de vida de los pacientes (169). De hecho, se ha comprobado que la 
puntuación obtenida en la escala de calidad de vida SF-12 (abreviatura de “Medical 
Outcomes Short Form-12” en idioma inglés) es menor entre los pacientes con EM 
que presentan espasticidad que entre los que no la presentan (202) y que 
probablemente la reducción de la espasticidad mejoraría la calidad de vida de estos 
pacientes. En el segundo estudio se confirma una mejoría en la mayoría de las 
dimensiones de la escala de calidad de vida MSQoL-54, probablemente en relación 
con la mejoría de la espasticidad, ya que la mayor diferencia entre el inicio y el fin 
del estudio se alcanza en las dimensiones relacionadas con la salud física. Aunque 
resulta complicado establecer la influencia de la mejoría en la espasticidad en la 
mejoría de la calidad de vida, se piensa que la espasticidad podría repercutir 
especialmente en las dimensiones físicas de la calidad de vida. Esta hipótesis se 
basa en los resultados obtenidos en un estudio transversal realizado en los 
pacientes del registro NARCOMS donde la dimensión física de la escala de vida 
SF-36 (acrónimo de “Short Form-36” en idioma inglés) se redujo de forma 
significativa en relación con el aumento de espasticidad, alcanzando la mínima 
puntuación (media 28.7) en los pacientes con máxima espasticidad. En cambio, en 
el mismo estudio, la influencia de la espasticidad sobre las dimensiones 
relacionadas con la salud mental, aunque se produce, parece menor (media 45.8) 
(149).  
 El estado físico y mental de los pacientes también puede influir en la 
capacidad para desempeñar una actividad laboral de forma satisfactoria. En dos 
estudios se ha comprobado una reducción del absentismo laboral debido a EM en 
relación con el tratamiento con AG (266, 267). Esta reducción del absentismo podría 
haberse producido por un efecto inespecífico del AG sobre la EM en general ó por 
una acción específica sobre determinados síntomas como la espasticidad (266). Los 
resultados del segundo estudio de esta tesis confirman los resultados de estudios 
previos en cuanto a absentismo laboral y sugieren que la reducción en el grado de 
espasticidad podría haber contribuido a la reducción de la pérdida de días de 





confirmaron absentismo laboral por espasticidad, mientras que en los segundos 
tres meses ninguno lo hizo.  
 Varios estudios afirman que los costes del manejo de la EM son 
principalmente debidos a la utilización de los recursos del sistema sanitario y al 
coste de los fármacos MCE (143, 268-270). Sin embargo, un estudio retrospectivo 
realizado en España (170) en pacientes con EM y espasticidad grave indicaba que 
estos factores contribuyen en menor grado de lo esperado. En este sentido, un 
estudio realizado en Suecia en pacientes con EM y espasticidad puso de manifiesto 
la elevada carga económica que el manejo de la espasticidad en estos pacientes 
supone para los sistemas de salud, servicios sociales y cuidadores. Esta carga 
económica se incrementaba con la evolución de la EM a lo largo del tiempo y con 
el aumento de espasticidad, por la necesidad de más cuidados y más continuados 
y por la pérdida de productividad (206). Un estudio consistente en una encuesta 
entre profesionales sanitarios, realizada en Reino Unido, indica el elevado impacto 
económico que la espasticidad tiene en los servicios de salud acorde con los 
diferentes grados de espasticidad. La presencia de un mayor grado de espasticidad 
se asocia a un incremento en el número de visitas a consultas y al especialista, 
número de accidentes, asistencia médica en los servicios de urgencia, número de 
ingresos hospitalarios, asistencia por parte de enfermería, cuidados a domicilio y 
adaptación del domicilio al grado de discapacidad (271). Por tanto, cualquier 
prevención en el grado de espasticidad evitando que esta apareciera o reduciendo 
su impacto, lograría no sólo la mejoría y bienestar del paciente si no también un 
sustancial ahorro económico (206, 271).  
 Aunque reflejar exactamente el impacto económico de la espasticidad en un 
modelo de costes resulta enormemente complejo, el resultado del tercer estudio 
(260) apoya que el tratamiento con AG en pacientes con EMRR y espasticidad 
previamente tratados con IFNB implica un ahorro económico derivado de un 
menor coste del tratamiento MCE, de la medicación antiespástica, del brote y del 
menor grado de espasticidad (sin considerar los costes indirectos como la pérdida 
de productividad). Por todo lo expuesto tampoco se puede ignorar, desde esta 
perspectiva económica, que AG no produce aumento de espasticidad en pacientes 
sin tratamiento MCE previo (258). 
 Pese a todo lo anterior, para interpretar adecuadamente los resultados hay 
que tener en consideración ciertas limitaciones en los estudios presentados. En el 
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primer y segundo estudio las mayores limitaciones se derivan de su diseño 
observacional y de la ausencia de un grupo control. El primer trabajo además se ve 
condicionado por el pequeño número de pacientes incluídos, aunque no se puede 
olvidar que se trata de un estudio piloto y que, aún así, alcanza la mayoría de sus 
objetivos con significación estadística. Aunque esta tesis proporciona información 
muy valiosa, los resultados obtenidos y sus conclusiones deben interpretarse en el 
contexto en el que los estudios han sido realizados, ya que para generalizarlos sería 
necesario realizar un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y controlado para 























1. El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente 
han estado en tratamiento con IFNB, produce una mejoría del grado de 
espasticidad, que se inicia de forma precoz. 
 
2. El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente 
no han sido tratados con ningún fármaco MCE, no produce un aumento de la 
espasticidad. 
 
3. La influencia de la medicación sintomática antiespástica sobre la espasticidad, 
en pacientes con EM y espasticidad que han cambiado el tratamiento con IFNB 
por AG, es escasa o nula. 
 
4. El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente 
han estado en tratamiento con IFNB, produce una mejoría de la calidad de vida. 
 
5. El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad previamente 
tratados con IFNB, produce un ahorro en los costes de la enfermedad y una 
reducción en la pérdida de días laborables. 
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VIII. ANEXOS.  
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Escala de espasticidad de Ashworth modificada. 
0: Tono muscular normal. No hay incremento alguno en el tono muscular 
1: Hipertonía leve. Aumento en el tono muscular con “detención” en el 
movimiento pasivo de la extremidad, mínima resistencia en menos de la mitad 
de su arco de movimiento. 
2: Hipertonía moderada. Aumento del tono muscular durante la mayor parte del 
arco de movimiento, pero puede moverse pasivamente con facilidad la parte 
afectada. 
3: Hipertonía intensa. Aumento prominente del tono muscular, con dificultad para 
efectuar los movimientos pasivos. 
4: Hipertonía extrema. La parte afectada permanece rígida, tanto para la flexión 
como para la extensión. 





Izquierda Derecha  Izquierda Derecha 
Abdución  
cadera 
 0 1 2 3 4   0 1 2 3 4 Flexión 
muñeca 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 
Aducción 
cadera 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 Extensión 
muñeca 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 
Extensión 
rodilla 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 Flexión codo  0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 
Flexión rodilla  0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 Extensión 
codo 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4 
Dorsiflexión 
tobillo 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4    
Flexión 
plantar 
 0 1 2 3 4  0 1 2 3 4    
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ANEXO 2. 
Escala del tono del aductor de las caderas. 
 
0: Sin aumento en el tono muscular. 
1: Tono aumentado, fácil abducción de las caderas a 90° por una persona. 
2: Abducción de las caderas a 90° por una persona con discreto esfuerzo. 
3: Abducción de las caderas a 90° por una persona con moderado esfuerzo. 























Escala de frecuencia de espasmos de Penn. 
 
0: No hay espasmo alguno 
1: Espasmos inducidos solamente por un estímulo 
2: Espasmos que ocurren menos de una vez cada hora 
3: Espasmos que ocurren más de una vez cada hora 
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ANEXO 4. 
Escala global del dolor. 
 




















100  - Máximo dolor 










• 0. Normal.  
• 1. Signos anormales sin discapacidad.  
• 2. Discapacidad mínima.  
• 3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.  
• 4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejía o tetraparesia moderada.  
• 5. Paraplejía o hemiplejía. Tetraparesia intensa.  
• 6. Tetraplejia.  
 
Cerebelo  
• 0. Normal.  
• 1. Signos anormales sin discapacidad.  
• 2. Ligera ataxia.  
• 3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.  
• 4. Ataxia intensa de todas las extremidades.  
• 5. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.  
 
Tronco del encéfalo  
• 0. Normal.  
• 1. Presencia de signos.  
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• 2. Nistagmo moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.  
• 3. Nistagmo intenso, parálisis extraocular intensa o discapacidad moderada 
relacionada con otros pares craneales.   
• 4. Disartria intensa o cualquier otro tipo de discapacidad significativa.  
• 5. Incapacidad para tragar o hablar.  
 
Sensibilidad 
• 0. Normal.  
• 1. Alteración de la sensibilidad vibratoria o agrafestesia en una o dos 
extremidades.  
• 2. Disminución ligera de la sensibilidad táctil o dolorosa, o de la posicional y/o 
disminución ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o 
agrafestesia) en 3 o 4 miembros.  
• 3. Id. moderada, incluida alteración propioceptiva en 3 ó 4 miembros.  
• 4. Id. intensa, o bien grave alteración propioceptiva en más de 2 miembros.  
• 5. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminución del 
tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en más de dos miembros.  
• 6. Pérdida de sensibilidad prácticamente total por debajo de la cabeza.  
 
Función intestinal y vesical. 
• 0. Función normal.  
• 1. Goteo al inicio de la micción, urgencia miccional o retención urinaria de grado 
leve.  
• 2. Goteo inicial, urgencia y retención intestinal o urinaria de grado moderado o 
incontinencia urinaria infrecuente.  
• 3. Incontinencia urinaria frecuente.  




• 4. Necesidad de sondaje prácticamente constante.  
• 5. Pérdida de la función vesical.  
• 6. Pérdida de la función vesical e intestinal.  
 
Visión  
• 0. Normal.  
• 1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.  
• 2. El ojo que está peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.  
• 3. El ojo peor (por escotoma o alteración de campo) con agudeza máxima entre 
20/60 y 20/99.  
• 4. Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 más máxima agudeza en el mejor 
ojo de 20/60 o inferior.  
• 5. Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 más máxima 
agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.  
• 6. Grado 5 más agudeza visual máxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.  
 
Función cognitiva  
• 0. Normal.  
• 1. Alteración del estado de ánimo únicamente (no afecta a la puntuación EDSS).  
• 2. Ligera alteración cognitiva.  
• 3. Moderada alteración cognitiva.  
• 4. Marcada alteración cognitiva.  
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Escala ampliada del grado de discapacidad (EDSS) de Kurtzke. 
 
• 0. Examen neurológico normal (todos los ítems de FS son de cero).  
• 1.0. Ninguna discapacidad pero signos mínimos sólamente en un SF (grado 1 en 
cualquier función que no sea la cerebral). 
• 1.5. Ninguna discapacidad pero signos mínimos en más de un SF (más de un 
grado 1 en cualquier función que no sea la cerebral). 
• 2.0. Discapacidad mínima en un apartado de la FS (grado 2 en un SF y 0 ó 1 en el 
resto).  
• 2.5. Discapacidad mínima en dos SF (grado 2 en dos SF y 0 ó 1 en el resto).  
• 3.0. Discapacidad moderada en un FS (un SF puntúa 3 y los otros entre 0 y 1). El 
paciente deambula sin dificultad.  
• 3.5. Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en un SF (una 
tiene un grado 3) o bien tiene una o dos SF que puntúan un grado 2 o bien dos 
SF puntúan un grado 3 o bien 5 SF tienen un grado 2 y el resto puntúan 0 ó 1.  
• 4.0. Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para 
otro alrededor de 12 horas al día pese a una discapacidad relativamente 
importante de acuerdo con un grado 4 en un SF (las restantes entre 0 y 1). Capaz 
de caminar sin ayuda ni descanso unos 500 metros.  
• 4.5. Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del día, 
capaz de trabajar un día completo, pero tiene ciertas limitaciones para una 
actividad plena, o bien requiere un mínimo de ayuda. El paciente tiene una 
discapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de SF de 
grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinación alta de los demás 
apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.  




• 5.0. Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su discapacidad 
es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, (p. ej., trabajar todo el 
día sin medidas especiales). Los equivalentes SF habituales son uno de grado 5 
sólamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo 
general superiores a un grado 4.  
• 5.5. Camina sin ayuda o descanso unos 100 metros; la discapacidad es lo 
suficientemente grave como para la actividad física habitual. El equivalente SF 
habitual es de un solo grado 5, el resto 0 ó 1, o bien una combinación de grados 
inferiores por encima del nivel 4.  
• 6.0. Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastón, 
muleta o corsé) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los 
equivalentes SF representan combinaciones con más de dos SF de grado 3.  
• 6.5. Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para caminar unos 20 
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con más de dos FS 
de grado 3+.  
• 7.0. Incapaz de caminar más de unos pasos, incluso con ayuda, básicamente 
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse en ésta a otro lugar y 
levantarse de ella. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o más de 
un FS de grado 4+. Muy raramente síndrome piramidal grado 5 sólamente.  
• 7.5. Incapaz de caminar más de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede 
necesitar ayuda para levantarse de ella. No puede impulsarse en una silla normal 
pudiendo requerir un vehículo motorizado. El equivalente FS habitual son 
combinaciones con más de un FS de grado 4+.  
• 8.0. Básicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta 
en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del día y es 
capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente 
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usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinación de 
varios sistemas en grado 4.  
• 8.5. Básicamente confinado en cama la mayor parte del día, puede utilizar 
parcialmente las manos, capaz de realizar algunas actividades de aseo personal. 
El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un grado 4+.  
• 9.0. Paciente encamado, puede comunicarse y comer. El equivalente SF habitual 
son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los SF 
• 9.5. Totalmente inválido en cama, incapaz de comunicarse, comer o deglutir. El 
equivalente SF habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en 
grado 4+.  
• 10. Muerte por esclerosis múltiple.  
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría hacer en 
un día normal. Su salud actual, ¿le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es 
así, ¿cuánto? 
ACTIVIDADES Sí, me limita 
mucho 
 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 
No, no me 
limita nada 
3. Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos 
pesados, o participar en deportes agotadores *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
4. Esfuerzos  moderados, como mover una mesa, pasar la 
aspiradora, jugar a los bolos o caminar más de 1 hora 
*1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 5. Coger o llevar la bolsa de la compra *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 6. Subir varios pisos por la escalera *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 7. Subir un sólo piso por la escalera *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 8. Agacharse o arrodillarse *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
9. Caminar un kilómetro o más *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 10. Caminar varios centenares de metros *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 11. Caminar unos 100 metros *1 *2 *3 
Sí, me limita 
mucho 
Sí, me limita 
un poco 
No, no me 
limita nada 
 12. Bañarse o vestirse por sí mismo *1 *2 *3 
Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 2006. 	
	







13-16. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los 









Siempre Casi siempre veces vez Nunca 
13.   ¿Tuvo   que   reducir   el   tiempo 
dedicado   al   trabajo   o   a   sus 
actividades cotidianas? 
*1 *2 *3 *4 *5 





14.  ¿Hizo  menos de  lo  que  hubiera 
querido hacer? 
*1 *2 *3 *4 *5 





15. ¿Tuvo que dejar de hacer algunas 
tareas  en  su  trabajo  o  en  sus 
actividades cotidianas? 
*1 *2 *3 *4 *5 





16.   ¿Tuvo   dificultad  para  hacer  su 
trabajo o sus actividades 
cotidianas  (por  ejemplo,  le  costó 
más de lo normal)? 
*1 *2 *3 *4 *5 
17-19. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido alguno de los 
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de 








Siempre Casi siempre veces vez Nunca 
17.   ¿Tuvo   que   reducir   el   tiempo 
dedicado   al   trabajo   o   a   sus 
actividades  cotidianas,  por  algún 
problema emocional? 
*1 *2 *3 *4 *5 





18.  ¿Hizo  menos de  lo  que  hubiera 
querido hacer, por algún problema 
emocional? 
*1 *2 *3 *4 *5 





19. ¿Hizo su trabajo o sus actividades 
cotidianas menos  cuidadosament e  
que   de   costumbre,   por   algún 
problema emocional? 
*1 *2 *3 *4 *5 
Versión española de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 2006. 	
	







	 20. Durante  las  4  últimas  semanas,  ¿hasta  qué  punto  su  salud  física  o  los  
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con 
 












21. ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 
No, ninguno 
*1 
Sí, muy poco 
*2 








22. Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha dificultado su 
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23-32. Las preguntas que siguen se refieren a cómo se ha sentido y cómo le 
 
han ido las cosas durante las 4 últimas semanas. En cada pregunta responda lo 
que se parezca más a cómo se ha sentido usted. Durante las últimas 4 semanas 












 23. se sintió lleno de vitalidad? *1 *2 *3 *4 *5 





 24. estuvo muy nervioso? *1 *2 *3 *4 *5 





25. se sintió tan bajo de moral que 
nada podía animarle? *1 *2 *3 *4 *5 





 26. se sintió calmado y tranquilo? *1 *2 *3 *4 *5 





 27. tuvo mucha energía? *1 *2 *3 *4 *5 





28. se sintió desanimado y 
deprimido? 
*1 *2 *3 *4 *5 





29. se sintió agotado? *1 *2 *3 *4 *5 





 30. se sintió feliz? *1 *2 *3 *4 *5 





 31. se sintió cansado? *1 *2 *3 *4 *5 





32. se sintió descansado al *1 *2 *3 *4 *5 
  despertarse por la mañana?   
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PREOCUPACIÓN POR LOS PROBLEMAS DE SALUD 
















38.  estuvo  desanimado  por  sus 
problemas de salud? 
*1 *2 *3 *4 *5 *6 







39.   se   sintió   frustrado   por   su 
salud? 
*1 *2 *3 *4 *5 *6 







40. fue su salud una preocupación 
en su vida? *1 *2 *3 *4 *5 *6 







41.   se   sintió   agobiado   por   sus 
problemas de salud? *1 *2 *3 *4 *5 *6 
FUNCIÓN COGNITIVA 
















 42. le costó concentrarse y pensar? *1 *2 *3 *4 *5 *6 







43. le costó mantener la atención en 
una actividad durante mucho 
tiempo? 
*1 *2 *3 *4 *5 *6 







 44. tuvo problemas de memoria? *1 *2 *3 *4 *5 *6 







45.  notaron  otras  personas,  como 
familiares   o   amigos,   que   tiene 
problemas de memoria o 
concentración? 
*1 *2 *3 *4 *5 *6 
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46-49. Las preguntas que siguen se refieren a su función sexual y su satisfacción con 
ésta. Por favor, conteste con la mayor exactitud posible refiriéndose sólo a las 4 
últimas semanas. 
Durante las 4 últimas semanas, ¿hasta qué punto fue para usted un problema 
 













 46. Falta de interés sexual *1 *2 *3 *4 





47.   Dificultad   para   conseguir   o 
mantener la erección *1 *2 *3 *4 





 48. Dificultad para tener un orgasmo *1 *2 *3 *4 





49. Capacidad para satisfacer 













 46. Falta de interés sexual *1 *2 *3 *4 





47. Tener una lubricación vaginal 
insuficiente *1 *2 *3 *4 





 48. Dificultad para tener un orgasmo *1 *2 *3 *4 





49. Capacidad para satisfacer 
sexualmente a su pareja 
*1 *2 *3 *4 
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50.  En general,  durante las 4  últimas  semanas, ¿hasta qué punto estuvo satisfecho 
 
















51.  Durante   las   4   últimas   semanas,   ¿hasta   qué   punto   problemas   intestinales 
(estreñimiento, etc.) o urinarios han dificultado sus actividades sociales habituales 











52.  Durante  las  4  últimas  semanas,  ¿hasta  qué  punto  el  dolor  le  ha  limitado  para 
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	 CALIDAD DE VIDA 
53. En general, ¿cómo valoraría usted su calidad de vida? 
 
Marque un número en la escala siguiente: 




La peor calidad de 
vida posible, igual o 
peor que estar 
muerto 





































































Resultados del estudio del capítulo 1.  
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1. Descripción de los datos basales de los pacientes.  
La distribución de pacientes reclutados por centro fue la siguiente: 
 
Tabla 1. Distribución de los pacientes por centro 
 






N % N % N % 
H. Virgen de la Arrixaca 13 100.0 13 81.25 26 89.66 
H. Comarcal del Noroeste 0 0.00 2 12.50 2 6.90 
H. G. U. de Murcia 0 0.00 1 6.25 1 3.45 
 
Tabla 2. Edad 
 N media d.e.1 min.2 max.3 
mediana IQR 4 





IFN-b 13 39.85 9.25 19.00 53.00 41.00 9.00 34.26 45.43 
0.8230 No IFN-b 15 40.73 11.52 23.00 64.00 37.00 16.00 34.36 47.11 
Total 28 40.32 10.34 19.00 64.00 41.00 10.50 36.31 44.33 
 
1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 
Tabla 3. Sexo 
 







N % N % N % 
Hombre 3 23.08 5 33.33 8 28.57 
0.6860 
Mujer 10 76.92 10 66.67 20 71.43 








1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
* No disponemos del dato en uno de los pacientes sin tratamiento previo de IFN-b. 
 
Tabla 5. Enfermedades concomitantes 
 







N % N % N % 
Sí 2 15.38 4 26.67 6 21.43 
0.6546 







Tabla 4. Peso, frecuencia cardiaca y presión arterial 
 N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
Peso 
IFN-b 13 62.69 11.03 42.00 76.00 65.00 18.00 56.03 69.36 
0.0783 No IFN-b 15 70.07 10.07 55.00 83.00 74.00 20.00 64.49 75.64 
Total 28 66.64 10.98 42.00 83.00 68.00 16.50 62.38 70.90 
Frecuenci
a cardiaca 
IFN-b 13 74.00 5.72 65.00 83.00 72.00 8.00 70.55 77.45 
0.5894 No IFN-b 14 75.36 7.14 69.00 91.00 72.00 12.00 71.23 79.48 




IFN-b 13 143.8 12.65 114.0 160.0 145.00 13.00 136.20 151.5 
0.3492 No IFN-b 14 148.8 14.24 120.0 169.0 145.00 24.00 140.56 157.0 




IFN-b 13 69.46 4.45 61.00 77.00 70.00 3.00 66.77 72.15 
0.4541 No IFN-b 14 71.14 6.85 60.00 85.00 71.00 6.00 67.19 75.10 
Total 27 70.33 5.77 60.00 85.00 70.00 3.00 68.05 72.62 
	







1. Enfermedades concomitantes 
 





IFN-B previo Paciente Enfermedad concomitante 
Sí ESPASTICIDAD 001 
0115 NEUROSIS HISTERICA 
 ESPASTICIDAD 001 
0117 VITILIGO 
No ESPASTICIDAD 001 
0101 UVEÍTIS EN OCTUBRE 2001 
 ESPASTICIDAD 001 
0110 HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
  HIPERTRIGLICERIDEMIA 
 ESPASTICIDAD 001 
0113 HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
  DIABETES MELLITUS TIPO II 
 ESPASTICIDAD 001 
0122 
EPILEPSIA LOCAL SECUNDARIAMENTE 
GENERALIZADA 
 







N % N % N % 
Sí 0 0.00 2 13.33 2 7.14 
0.4841 
No 13 100.0 13 86.67 26 92.86 






Tabla 7. Tiempo entre la aparición de los primeros síntomas y el diagnóstico (años), tiempo desde el 
diagnóstico y el momento basal (años) y número de brotes desde el diagnóstico 




I.C. 95 % 
P_valor 





IFN-b 13 6.00 6.93 0.00 25.30 4.47 8.51 1.82 10.19 
0.0792 No IFN-b 15 3.27 5.09 0.00 16.04 0.23 5.03 0.45 6.09 




IFN-b 13 7.39 3.37 1.88 12.73 7.79 2.80 5.36 9.43 
0.0081 No IFN-b 15 3.57 4.06 0.85 13.71 1.62 2.91 1.32 5.82 




IFN-b 13 5.46 5.58 1.00 19.00 3.00 4.00 2.09 8.83 
0.0347 No IFN-b 15 2.40 2.10 0.00 7.00 2.00 2.00 1.24 3.56 
Total 28 3.82 4.30 0.00 19.00 2.50 2.00 2.15 5.49 
 
 
1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 






2. Valoración de la espasticidad 
 
2.1. Comparación entre cohortes 1 y 2 (IFN-b previo Vs No IFN-b previo). 
2.1.1. Comparación basal.  
Para comparar los datos basales entre los grupos de pacientes se emplea el test 
no paramétrico de Kruskal-Wallis. 
Tabla 8. Exploración neurológica de la discapacidad y espasticidad: Datos basales 
	
1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 









I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 
IFN-b 13 3.15 0.72 2.00 4.50 3.50 1.00 2.72 3.59 
0.1326 No IFN-b 15 2.70 1.00 1.00 5.00 3.00 1.50 2.15 3.25 




IFN-b 13 2.00 0.91 0.00 3.00 2.00 1.00 1.45 2.55 
0.0012 No IFN-b 15 0.60 0.91 0.00 2.00 0.00 2.00 0.10 1.10 




IFN-b 13 1.85 0.61 1.20 3.00 2.00 0.70 1.49 2.22 
0.0187 No IFN-b 15 1.30 0.55 0.00 2.00 1.20 1.00 1.00 1.60 




IFN-b 13 1.86 0.55 1.00 3.00 2.00 0.50 1.53 2.20 
0.0020 No IFN-b 15 1.11 0.56 0.00 2.00 1.20 0.30 0.80 1.42 
Total 28 1.46 0.66 0.00 3.00 1.35 1.00 1.20 1.72 
Tono del 
aductor 
IFN-b 13 1.15 0.55 0.00 2.00 1.00 0.00 0.82 1.49 
0.0030 No IFN-b 15 0.40 0.63 0.00 2.00 0.00 1.00 0.05 0.75 
Total 28 0.75 0.70 0.00 2.00 1.00 1.00 0.48 1.02 






2.1.2. Comparación 12 meses. 
Para comparar los datos a los 12 meses entre los grupos de pacientes se emplea 
el test no paramétrico de Kruskal-Wallis 
Tabla 9. Exploración neurológica de la discapacidad y espasticidad: Datos a los 12 meses 
Datos a los 12 meses N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 
IFN-b 12 3.33 0.72 2.00 4.50 3.50 1.00 2.88 3.79 
0.0517 No IFN-b 15 2.80 1.18 1.00 6.00 3.00 1.50 2.15 3.45 




IFN-b 12 0.33 0.65 0.00 2.00 0.00 0.50 -0.08 0.75 
0.1790 No IFN-b 15 0.07 0.26 0.00 1.00 0.00 0.00 -0.08 0.21 




IFN-b 12 1.08 0.29 1.00 2.00 1.00 0.00 0.90 1.27 
0.6918 No IFN-b 15 1.33 1.11 0.00 5.00 1.00 0.00 0.72 1.95 




IFN-b 12 1.23 0.39 1.00 2.00 1.00 0.35 0.98 1.47 
0.2229 No IFN-b 14 1.25 1.12 0.00 5.00 1.00 0.00 0.60 1.90 
Total 26 1.24 0.85 0.00 5.00 1.00 0.00 0.90 1.58 
Tono del 
aductor 
IFN-b 12 0.50 0.67 0.00 2.00 0.00 1.00 0.07 0.93 
0.1984 No IFN-b 15 0.20 0.41 0.00 1.00 0.00 0.00 -0.03 0.43 
Total 27 0.33 0.55 0.00 2.00 0.00 1.00 0.11 0.55 
 
1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 






Datos a los 12 meses N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
Global del 
dolor 
IFN-b 12 23.75 12.99 0.00 40.00 25.00 20.00 15.50 32.00 
0.0056 No IFN-b 15 9.33 9.98 0.00 30.00 10.00 15.00 3.81 14.86 




IFN-b 11 6.36 3.66 1.60 12.60 6.50 5.50 3.91 8.82 
0.8267 No IFN-b 14 6.06 3.66 0.50 12.80 6.15 5.80 3.95 8.18 




IFN-b 11 6.20 1.83 2.90 8.40 6.40 3.00 4.97 7.43 
0.6416 No IFN-b 14 6.79 3.34 1.60 12.60 6.80 5.30 4.86 8.72 




IFN-b 11 28.56 2.41 24.90 32.50 28.20 4.40 26.95 30.18 
0.7011 No IFN-b 14 29.19 2.42 27.00 34.75 28.28 3.30 27.79 30.58 




IFN-b 11 28.13 2.44 24.70 32.60 27.90 4.00 26.49 29.76 
0.5468 No IFN-b 14 28.75 2.01 26.40 33.95 28.45 2.60 27.59 29.91 
Total 25 28.48 2.18 24.70 33.95 28.40 2.80 27.57 29.38 
Índice H/M 
(derecho) 
IFN-b 11 0.34 0.13 0.13 0.53 0.34 0.19 0.25 0.43 
0.9781 No IFN-b 14 0.35 0.19 0.04 0.66 0.35 0.21 0.24 0.46 
Total 25 0.34 0.16 0.04 0.66 0.34 0.19 0.27 0.41 
Índice H/M 
(izquierdo) 
IFN-b 11 0.39 0.12 0.21 0.65 0.38 0.13 0.31 0.47 
0.8693 No IFN-b 14 0.41 0.20 0.07 0.86 0.40 0.24 0.30 0.52 
Total 25 0.40 0.16 0.07 0.86 0.40 0.13 0.33 0.47 
	
1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 






2.1.3. Comparación final de seguimiento 
En este apartado se analizan los datos de los pacientes obtenidos al final de su 
periodo de seguimiento, en la cohorte 1 a los 18 meses y en la cohorte 2 a los 12 
meses.   
Para comparar los datos entre los grupos de pacientes se emplea el test no 
paramétrico de Kruskal-Wallis. 
Tabla 10. Exploración neurológica de la discapacidad y espasticidad: Datos al final del 
periodo de seguimiento 
	
.1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 
Datos al final del 
periodo seguimiento N media d.e.
1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 
IFN-b 11 3.82 1.50 2.00 6.50 3.50 2.00 2.81 4.83 
0.0480 No IFN-b 15 2.80 1.18 1.00 6.00 3.00 1.50 2.15 3.45 




IFN-b 11 0.36 0.81 0.00 2.00 0.00 0.00 -0.18 0.91 
0.3259 No IFN-b 15 0.07 0.26 0.00 1.00 0.00 0.00 -0.08 0.21 




IFN-b 11 1.18 0.60 1.00 3.00 1.00 0.00 0.78 1.59 
0.7917 No IFN-b 15 1.33 1.11 0.00 5.00 1.00 0.00 0.72 1.95 




IFN-b 11 1.27 0.65 1.00 3.00 1.00 0.00 0.84 1.71 
0.5569 No IFN-b 14 1.25 1.12 0.00 5.00 1.00 0.00 0.60 1.90 
Total 25 1.26 0.93 0.00 5.00 1.00 0.00 0.88 1.64 
Tono del 
aductor 
IFN-b 11 0.64 0.81 0.00 2.00 0.00 1.00 0.09 1.18 
0.1242 No IFN-b 15 0.20 0.41 0.00 1.00 0.00 0.00 -0.03 0.43 
Total 26 0.38 0.64 0.00 2.00 0.00 1.00 0.13 0.64 





































1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
Datos al final del 
periodo seguimiento N media d.e.
1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 







IFN-b 11 24.09 17.15 0.00 60.00 20.00 25.00 12.57 35.61 
0.0165 No IFN-b 15 9.33 9.98 0.00 30.00 10.00 15.00 3.81 14.86 




IFN-b 9 5.04 2.90 2.20 10.90 4.50 4.30 2.81 7.28 
0.4687 No IFN-b 14 6.06 3.66 0.50 12.80 6.15 5.80 3.95 8.18 




IFN-b 9 6.01 4.05 2.20 12.00 3.80 7.80 2.90 9.13 
0.5708 No IFN-b 14 6.79 3.34 1.60 12.60 6.80 5.30 4.86 8.72 




IFN-b 9 28.94 2.62 26.05 34.80 28.50 2.30 26.93 30.95 
1.0000 No IFN-b 14 29.19 2.42 27.00 34.75 28.28 3.30 27.79 30.58 




IFN-b 9 29.06 2.91 24.70 34.40 29.60 2.40 26.82 31.30 
0.7767 No IFN-b 14 28.75 2.01 26.40 33.95 28.45 2.60 27.59 29.91 
Total 23 28.87 2.35 24.70 34.40 28.50 2.80 27.86 29.88 
Índice H/M 
(derecho) 
IFN-b 9 0.33 0.16 0.09 0.55 0.34 0.16 0.21 0.45 
0.8500 No IFN-b 14 0.35 0.19 0.04 0.66 0.35 0.21 0.24 0.46 
Total 23 0.34 0.17 0.04 0.66 0.34 0.25 0.26 0.41 
Índice H/M 
(izquierdo) 
IFN-b 9 0.37 0.23 0.12 0.71 0.30 0.39 0.20 0.54 
0.4303 No IFN-b 14 0.41 0.20 0.07 0.86 0.40 0.24 0.30 0.52 
Total 23 0.39 0.20 0.07 0.86 0.35 0.26 0.31 0.48 






2.2. Evolución de la espasticidad en la cohorte 1 (pacientes tratados 
previamente con algún tipo de Interferón-beta). 
Se evalúa en todas las escalas las diferencias absolutas entre el momento basal y 
la visita a los 12 meses; y entre basal y los 18 meses. Para comparar las 
puntuaciones de las escalas entre dos visitas se emplea el test no paramétrico de 
rangos con signo de Wilcoxon.  












1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 
 
 N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 12 0.21 0.75 -1.00 2.00 0.00 0.50 -0.27 0.69 0.5313 
Frec. esp. PENN 12 -1.83 0.94 -3.00 0.00 -2.00 1.50 -2.43 -1.24 0.0010 
Ashw. mod. (der.) 12 -0.76 0.52 -2.00 -0.20 -0.85 0.70 -1.09 -0.43 0.0005 
Ashw. mod. (izq.) 12 -0.67 0.69 -2.00 0.30 -0.60 0.90 -1.10 -0.23 0.0059 
Tono del aductor 12 -0.67 0.65 -1.00 1.00 -1.00 0.50 -1.08 -0.25 0.0215 
Global del dolor 12 -24.58 11.37 -45.00 -5.00 -25.00 17.50 -31.81 -17.36 0.0005 
Refl. H: Ampl. (der.) 11 0.34 2.45 -3.60 5.20 -0.40 2.30 -1.31 1.98 0.8506 
Refl. H: Ampl. (izq.) 11 0.44 1.92 -3.10 3.80 0.60 1.50 -0.85 1.73 0.3223 
Refl. H: Laten. (der.) 11 0.05 1.75 -2.60 2.81 0.10 1.60 -1.13 1.23 0.8496 
Refl. H: Laten. (izq.) 11 -0.59 1.27 -2.50 1.20 -0.20 2.70 -1.44 0.26 0.2061 
Índice H/M (der.) 11 -0.06 0.15 -0.35 0.14 -0.05 0.16 -0.16 0.04 0.3301 
Índice H/M (izq.) 11 0.00 0.22 -0.48 0.30 0.01 0.26 -0.15 0.14 0.8135 
	




















1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 
 N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 11 0.73 1.29 -1.00 3.00 0.00 2.00 -0.14 1.59 0.1250 
Frec. esp. PENN 11 -1.73 0.90 -3.00 0.00 -2.00 1.00 -2.33 -1.12 0.0020 
Ashw. mod. (der.) 11 -0.67 0.59 -2.00 0.00 -0.40 0.80 -1.07 -0.28 0.0020 
Ashw. mod. (izq.) 11 -0.66 0.88 -2.00 1.00 -1.00 1.00 -1.25 -0.08 0.0449 
Tono del aductor 11 -0.55 0.69 -1.00 1.00 -1.00 1.00 -1.01 -0.08 0.0703 
Global del dolor 11 -23.18 12.90 -45.00 0.00 -20.00 20.00 -31.85 -14.52 0.0020 
Refl. H: Ampl. (der.) 9 -0.44 4.47 -8.60 8.30 0.00 2.60 -3.88 2.99 0.6250 
Refl. H: Ampl. (izq.) 9 1.12 3.22 -4.40 5.00 0.80 5.00 -1.35 3.59 0.4258 
Refl. H: Laten. (der.) 9 0.23 1.94 -2.90 3.10 0.00 1.75 -1.26 1.72 0.8750 
Refl. H: Laten. (izq.) 9 0.29 1.43 -1.10 3.30 -0.10 2.00 -0.81 1.39 0.9141 
Índice H/M (der.) 9 -0.09 0.15 -0.31 0.18 -0.10 0.07 -0.20 0.03 0.2031 
Índice H/M (izq.) 9 0.00 0.15 -0.28 0.29 0.03 0.14 -0.12 0.12 1.0000 
	






2.3. Evolución de la espasticidad en la cohorte 2 (pacientes NO tratados 
previamente). 
Se evalúan las diferencias absolutas entre el momento basal y la visita a los 12 
meses obtenidas en las diferentes escalas. Para comparar las puntuaciones de las 
escalas entre dos visitas se emplea el test no paramétrico de rangos con signo de 
Wilcoxon. 















1 d.e.=desviación estándar, 2 min.=mínimo, 3 max.=máximo, 4 IQR=intervalo intercuantílico, 
5 Inf.=límite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %, 
6 Sup.=límite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %. 
 N media d.e.1 min.2 max.3 media-na IQR 
4 
I.C. 95 % 
P_valor 
Inf. 5 Sup. 6 
EDSS 15 0.10 0.28 0.00 1.00 0.00 0.00 -0.06 0.26 0.5000 
Frec. esp. PENN 15 -0.53 0.83 -2.00 0.00 0.00 1.00 -1.00 -0.07 0.0625 
Ashw. mod. (der.) 15 0.03 1.15 -1.00 4.00 0.00 0.40 -0.60 0.67 0.1875 
Ashw. mod. (izq.) 14 0.06 1.17 -1.00 4.00 -0.20 0.30 -0.62 0.73 0.1289 
Tono del aductor 15 -0.20 0.41 -1.00 0.00 0.00 0.00 -0.43 0.03 0.2500 
Global del dolor 15 -6.67 18.77 -60.00 15.00 0.00 10.00 -17.06 3.73 0.2734 
Refl. H: Ampl. (der.) 14 -0.80 3.17 -7.00 2.70 0.30 3.70 -2.63 1.03 0.9515 
Refl. H: Ampl. (izq.) 14 0.01 2.90 -5.80 2.80 1.05 4.10 -1.67 1.68 0.6698 
Refl. H: Laten. (der.) 14 1.34 5.62 -3.85 14.55 -0.30 9.00 -1.90 4.59 0.8197 
Refl. H: Laten. (izq.) 14 -1.64 1.64 -4.00 1.10 -2.03 2.60 -2.58 -0.69 0.0046 
Índice H/M (der.) 14 -0.12 0.17 -0.46 0.16 -0.12 0.19 -0.21 -0.02 0.0253 
Índice H/M (izq.) 14 0.01 0.23 -0.59 0.41 0.01 0.15 -0.13 0.14 0.7954 
	













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































3. Tolerabilidad  
Se estudia el grado de cumplimiento, si el paciente ha referido algún brote ó 
espasticidad durante el estudio, así como los acontecimientos adversos. 
 
3.1. Grado de cumplimiento 
 
Tabla 21. Grado de cumplimiento 
 






N % N % N % 
Mes 6 Total 13 100.0 15 100.0 27 100.0 
Mes 12 
Total 12 91.67 15 100.0 26 96.30 
Malo 1 8.33 0 0.00 1 3.70 
Mes 18 
(N=11) Total 
13 100.0     
 
  








Tabla 22. Brotes a lo largo del estudio 
 







N % N % N % 
Sí 2 15.38 1 6.7 3 10.71 
0.4120 
No 11 84.62 14 93.3 25 89.29 
 
En el apéndice 4 se muestra un listado con la descripción de los brotes de cada 
uno de los pacientes. 
 
3.3. Aumento de espasticidad durante el estudio.  
El 23.1% y el 13.3% de los pacientes que fueron tratados previamente con IFN-b 
y de los que no, respectivamente, presentaron aumento de espasticidad a lo largo 
del estudio. 
 
Tabla 23. Aumento de espasticidad durante estudio 
 







N % N % N % 
Sí 3 23.1 2 13.3 5 17.86 
0.0957 
No 10 76.9 13 86.7 23 82.14 
 
En el apéndice 5 se muestra un listado con la información recogida del aumento 
de espasticidad de cada uno de los pacientes a lo largo del estudio. 







4. Acontecimientos adversos 
 
En total se han registrado 30 acontecimientos adversos, en 16 pacientes, de los 
cuales 2 fueron graves. 





















* Porcentajes basados en el total de pacientes con acontecimientos adversos en cada uno de los 
grupos de pacientes. En caso de pacientes con más de un acontecimiento se ha tomado el peor de 
los casos 
 
En el apéndice 6 se describen los acontecimientos adversos. 
 
 







N % N % N % 
 Numero de acontecimientos adversos 12 18 30 --- 
 Número de pacientes con 
 acontecimientos adversos 
7 53.85 9 60.00 16 57.14 1.0000 
 Número de acontecimientos 
adversos graves 
1 1 2 --- 
 Número de pacientes con 








N % N % N % 
Severidad * 
 
 Baja 3 42.86 8 88.89 11 68.75 
0.1462  Moderada 3 42.86 1 11.11 4 25.00 
 Severa 1 14.29 0 0.00 1 6.25 
 Relación con el tratamiento * 2 28.57 3 33.33 5 31.25 1.0000 
 Resultado * 
 Resuelto sin secuelas 5 71.43 7 77.78 12 75.00 
0.7577  Resuelto con secuelas 1 14.29 0 0.00 1 6.25 
 No resuelto 1 14.29 2 22.22 3 18.75 
	




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































basal Tratamiento Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
Sí ESPASTICIDAD 001 0107 14/10/1997 10/03/2004 Baclofeno 75 MG/DÍA 04/12/2002 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0115 ../../1991 22/03/2004 Baclofeno 10 MG/24G ../../.. ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0123 03/12/2002 21/02/2005 Baclofeno 20 MG/DÍA 14/11/2003 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0125 03/12/1995 14/02/2005 Baclofeno 5 MG/8H 06/02/2004 ../../.. 
No ESPASTICIDAD 002 0201 11/11/2002 24/06/2004 Diazepam 5 MG ../05/2004 ../../.. 
    Baclofeno 15 MG ../11/2002 ../../.. 
	
















Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
Sí ESPASTICIDAD 001 0105 21/10/1991 23/02/2004 Interferón beta-1a 30 MG/SEM 01/06/1998 23/02/2004 
    Lorazepam 1 MG/DÍA 25/06/2003 ../../.. 
    Sertralina 50 MG/DÍA 25/06/2003 08/10/2004 
    Metilprednisolona 1 G/24HX3D 06/10/2003 08/10/2003 
    Prednisona 60 MG/24H 09/10/2003 09/11/2003 
    Cianocobalamina 1000 G/SEM 08/10/2004 ../../.. 
    Citalopram 20 MG/DÍA 08/10/2004 ../../.. 
    Betanidina 8 MG/8H 12/01/2005 ../../.. 
    Lorazepam 1 MG/24H 12/01/2005 ../../.. 
    Sulbutiamina 1 COMP 12/01/2005 ../../.. 
    Sulpirida 50 MG/24H 12/01/2005 ../../.. 
    Multivitamínicos y oligoelementos 1 COMP 15/06/2005 31/07/2005 
 ESPASTICIDAD 001 0107 14/10/1997 10/03/2004 Interferón beta-1b 8 MUI/48H 16/04/1999 10/03/2004 
    Sertralina 50 MG/DÍA 04/12/2002 ../../.. 
    Carbamazepina 900 MG/DÍA 12/07/2004 29/11/2004 
    Cianocobalamina 1000 MG 21/01/2005 25/01/2005 
    Cianocobalamina 100 MG 25/01/2005 14/03/2005 
 ESPASTICIDAD 001 0108 19/10/2000 15/01/2004 Interferón beta-1a 30 MG/SEM 11/11/2002 15/01/2004 
 ESPASTICIDAD 
001 0115 
../../1991 22/03/2004 Bromazepam 1.5 MG/8H ../../.. ../../.. 
    Omeprazol 20 MG/24H ../../.. ../../.. 
    Risperidona 1 MG/24H ../../.. 02/06/2004 
    Ácido valproico 500 MG/24H ../../.. ../../.. 
    Interferón beta-1a 30 MG/SEM 15/01/1998 22/03/2004 












Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
    Metilprednisolona 1 G/24H 24/10/2003 28/10/2003 
    Olanzapina 5 MG/24H 19/11/2003 19/12/2003 
    Metilprednisolona 1 G/24H 19/01/2004 23/01/2004 
    Fluoxetina 20 MG/24H 02/04/2004 17/09/2004 
    Topiramato 25 MG/24H 02/04/2004 ../../.. 
    Bromuro de tiotropio   02/06/2004 ../../.. 
    Risperidona 0.5 MG/24H 02/06/2004 ../../.. 
    Metionina 200 MG/24H 17/09/2004 27/09/2004 
    Sertralina 100 MG/24H 17/09/2004 ../../.. 
    Iodo (131I) albúmina humana   29/04/2005 20/07/2005 
    Azatioprina 50 MG/24H 20/07/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0116 10/06/1996 25/03/2004 Sertralina 50 MG/DÍA ../../.. 22/12/2004 
    Interferón beta-1a 30 MG/SEM 10/11/2002 25/03/2004 
    Lormetazepam 0.5 MG/DÍA 22/12/2004 ../../.. 
    Modafinilo   22/12/2004 ../../.. 
    Escitalopram 10 MG/24H 18/07/2005 ../../.. 




4 /8 H 21/11/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0117 ../../1997 15/10/2004 Interferón beta-1b 8 MU/48H 19/06/2003 21/04/2004 
 ESPASTICIDAD 
001 0119 
10/12/2002 27/10/2004 Cianocobalamina 1 VIAL/SEM ../../.. ../../.. 
    Lorazepam 1 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Lormetazepam 0.5 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Interferón beta-1a 44 G3V/SEM 10/06/2003 27/10/2004 
    Lamotrigina 200 MG/DÍA 20/10/2003 ../../.. 
    Sertralina 50 MG/DÍA 17/12/2003 06/10/2004 
    Lamotrigina 200 MG/12H 10/11/2004 ../../.. 
    Pregabalina 150 MG/12H 05/09/2005 30/09/2005 
    Levetiracetam 500 MG/12H 30/09/2005 ../../.. 
    Azatioprina 100 MG/DÍA 20/02/2006 ../../.. 












Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
    Deanol 1 AMP/DÍA 07/04/2006 27/04/2006 
    Fludrocortisona 0.5 MG/DÍA 07/04/2006 17/04/2006 
 ESPASTICIDAD 
001 0120 
21/12/1996 20/12/2004 Interferón beta-1a 30 MG/SEM 08/05/1998 20/12/2004 
    Bromazepam 9 MG/DÍA 21/06/2004 ../../.. 
    Paroxetina 20 MG/24H 21/06/2004 ../../.. 
    Metilprednisolona 500 MG/24H 13/12/2004 17/12/2004 
    Metionina 200 MG/24H 13/12/2004 19/12/2004 
    Clomipramina 75 MG/24H 21/11/2005 13/02/2006 
    Venlafaxina   08/05/2006 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0121 15/07/1997 04/02/2005 Interferón beta-1a 30 MG/SEM 19/06/1998 04/02/2005 
 ESPASTICIDAD 001 0123 03/12/2002 21/02/2005 Omeprazol 20 MG/24H ../../.. 04/04/2006 
    Trospio 2 C/24H 14/11/2003 ../../.. 
    Interferón beta-1a 44 MG3VEC/SEM 13/01/2004 21/02/2005 
    Bromazepam 1.5 MG/24H 10/05/2004 ../../.. 
    Cianocobalamina 1000 G3V/SEM 14/01/2005 ../../.. 
    Sertralina 50 MG/DÍA 14/01/2005 ../../.. 
    Ácido fólico 1 C/12H 14/01/2005 ../../.. 
    Metilprednisolona 1 G/24H 16/01/2005 18/01/2005 
    Lorazepam 1 MG/24H 19/01/2005 ../../.. 
    Metilprednisolona 500 MG/24H 19/01/2005 20/01/2005 
    Prednisona 60 MG/DÍA 21/01/2005 21/02/2005 
 ESPASTICIDAD 
001 0124 
../11/1995 14/03/2005 Multivitamínicos y 
oligoelementos 
1 C/24H ../../.. ../../.. 
    Sertralina 50 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Interferón beta-1a 30 MG/SEM 16/02/2002 14/03/2005 
    Clomipramina 150 MG/DÍA 02/11/2005 ../../.. 
    Diazepam 5 MG 02/11/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 
001 0125 
03/12/1995 14/02/2005 Cetirizina 2 MG/24H ../../.. ../../.. 
    Interferón beta-1b 8 UU/48H 02/06/1997 14/07/1998 












Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
    Interferón beta-1a   14/07/1998 14/02/2005 
    Escitalopram 10 MG/24H 17/05/2006 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0126 19/01/1997 15/03/2005 Mitoxantrona 12 MG/3MESES ../../.. ../../.. 
    Interferón beta-1a 30 MG/SEM 21/01/1999 10/02/2001 
    Interferón beta-1a 44 MG3VEC/DÍA 10/02/2001 15/01/2003 
    Interferón beta-1a 44 3VEC/SEMAN 15/01/2003 27/02/2004 




  01/07/2004 06/08/2004 
    Cianocobalamina 1000 G/24H 01/12/2004 10/12/2004 
    Dexametasona 12 MG/24H 02/01/2005 11/01/2005 
    Dexametasona 12 MG/24H 31/01/2005 05/02/2005 
    Metilprednisolona 1 G/24H 07/02/2005 12/02/2005 
    Cianocobalamina 3000 G/SEM 04/03/2005 ../../.. 
    Dexametasona 12 MG/24H 04/03/2005 11/03/2005 
No ESPASTICIDAD 001 0102 08/11/2002 02/02/2004 Amitriptilina 12.5 MG/DÍA 28/04/2003 13/10/2003 
    Carbamazepina 200 MG/DÍA 28/04/2003 13/10/2003 
    Gabapentina 1800 MG/DIA 13/10/2003 24/11/2003 
    Topiramato 200 MG/DÍA 24/11/2003 18/02/2004 
 ESPASTICIDAD 001 0103 14/02/1995 09/02/2004 Escitalopram 10 MG/DIA 02/11/2004 16/05/2005 
    Lorazepam 1 MG 16/05/2005 ../../.. 
    Venlafaxina 75  16/05/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0104 03/12/1999 26/01/2004 Metilprednisolona 1 G/24HX3D 05/11/2003 07/11/2003 
    Prednisona 60 MG/24H 08/11/2003 08/12/2003 
 ESPASTICIDAD 
001 0109 
12/10/2002 02/02/2004 Metilprednisolona 1 G/24HX3D 15/09/2003 17/09/2003 
    Prednisona 60 MG/DÍA 18/09/2003 18/10/2003 
    Oxcarbaxepina 1200 MG/DÍA 17/11/2003 02/02/2004 
 ESPASTICIDAD 001 0110 27/01/2003 20/03/2004 Furosemida 20 MG/DÍA 14/04/2003 ../../.. 












Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 
    Valsartán 160 MG/DÍA 14/04/2003 ../../.. 
    Ciprofloxacino 750 MG/12H 26/10/2005 07/11/2005 
 ESPASTICIDAD 
001 0111 
../../1990 16/03/2004 Dexametasona 16 MG 28/01/2004 08/02/2004 
 ESPASTICIDAD 001 0112 23/07/2003 30/05/2004 Metilprednisolona 1 G/24H 16/03/2004 20/03/2004 
    Metilprednisolona 1 G/24H 21/04/2004 23/04/2004 
    Bromazepam 1.5 MG/DIA 10/05/2004 07/09/2005 
    Cianocobalamina 1000 G/2VSEM 10/05/2004 ../../.. 
    Metilprednisolona 1 G/24H 10/05/2004 12/05/2004 
    Rabeprazol 20 MG/24H 10/05/2004 ../../.. 
    Risperidona 0.5 MG/DIA 10/05/2004 07/09/2005 
    Metilprednisolona 500 MG/24H 13/05/2004 14/05/2004 
    Prednisona 60 MG 14/05/2004 ../../.. 
    Citalopram 30 MG/DIA 10/09/2004 06/04/2005 
    Diazepam 3.5 MG/8H 10/09/2004 06/04/2005 
    Cianocobalamina 100 MG 10/05/2005 07/09/2005 
    Escitalopram 10 MG/DIA 07/09/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0113 14/12/2001 06/05/2004 Atorvastatina   ../../.. ../../.. 
    Celecoxib   ../../.. ../../.. 
    Cloruro de potasio   ../../.. ../../.. 
    Furosemida 40 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Glimepirida 1 C/24H ../../.. ../../.. 
    Miglitol   ../../.. ../../.. 
    Telmisartán   ../../.. ../../.. 
    Ácido 
acetilsalicílico 
100 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0114 01/06/2003 03/05/2004 Bromazepam 1.5 MG/12H 02/06/2004 14/01/2005 
    Paroxetina 10 MG/DIA 02/06/2004 14/01/2005 
    Paracetamol   02/03/2005 09/03/2005 
 ESPASTICIDAD 
001 0118 
03/06/2003 06/10/2004 Lorazepam 0.5 MG/24H 20/06/2005 ../../.. 












Medicación Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin. 




1 COMPRIMIDO 20/06/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 001 0122 10/08/1994 02/02/2005 Diazepam 10 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Omeprazol 20 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Sertralina 5 MG/DÍA ../../.. ../../.. 
    Ácido valproico 300 MG/12H ../../.. 21/02/2005 
    Metilprednisolona 1 G/24H 04/10/2004 08/10/2004 
    Ácido valproico 500 MG/12H 21/02/2005 ../../.. 
 ESPASTICIDAD 
002 0201 
11/11/2002 24/06/2004 Sertralina 50 MG ../11/2001 ../../.. 
    Amantadina 200 MG ../05/2004 ../../.. 
    Amantadina 100 MG/12H 02/05/2004 ../../.. 
    Topiramato 25 MG/12H 15/10/2004 13/01/2005 
    Oxcarbaxepina 600 MG/12H 01/12/2004 01/06/2005 
    Topiramato 1 C/12H 13/01/2005 ../../.. 
    Sertralina 50 MG/24H 17/03/2005 ../../.. 
    Oxcarbaxepina 300 MG/12H 01/06/2005 ../../.. 








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Resultados del estudio del capítulo 2.  
 
1. ANALISIS DESCRIPTIVO 
1.1. Pacientes incluidos.  
Finalmente, el número de pacientes evaluables ha sido de 68: 
 N % 
Pacientes  
incluidos 
Evaluables 68 90,7 
No evaluables 7 9,3 
Total 75 100,0 
 
El análisis estadístico se ha realizado sobre los pacientes evaluables. 
 
1.2 Datos demográficos  
 
• Edad: (Calculada en el momento de la visita) 
 
La edad media del paciente ha sido 41,7 años. 
 Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 




El 29,4% de los pacientes es hombre. 
 N % 
Sexo 
Mujer 48 70,6 
Hombre 20 29,4 
Total 68 100,0 








El 97,1% de los pacientes es de raza caucásica. 
  N % 
Raza 
Caucásica 66 97,1 
Árabe 2 2,9 
Total 68 100,0 
 
1.3 Historia de la esclerosis múltiple 
 
• Antecedentes familiares de EM. 
 
El 5,9% de los pacientes tiene antecedentes familiares de EM. 
  N % 
Antecedentes familiares de 
EM 
No 64 94,1 
Sí 4 5,9 
Total 68 100,0 
 
• Número de pacientes que indican presentar un primer y un segundo 
brote. 
 
Todos los pacientes han presentado al menos 1 brote de EM. 
 N % 
Primer brote EM 
No 0 0,0 
Sí 68 100,0 
Total 68 100,0 
Segundo brote EM 
No 1 1,5 
Sí 67 98,5 
Total 68 100,0 
 






• Primer brote EM 
Se muestran los resultados de la escala EDSS en el primer brote. 
Primer brote Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
EDSS 2,0 0,9 2,0 0,0 4,0 1,0 2,5 47 
 
 
Primer brote N % 
EEDS 
0-3: Incapacidad mínima 44 93,6 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 3 6,4 
Total 47 100,0 
 
Se describe el tratamiento recibido para el primer brote de EM. 




No 23 33,8 
Sí 37 54,4 
No disponible 8 11,8 
Total 68 100,0 
Tratamiento 
brote agudo 
Metilprednisolona 1gr IV durante 
5 días 23
 (a) 62,2 
Metilprednisolona 1gr IV durante 
3 días 12
 (b) 32,4 
Otro 2 5,4 
Total 37 100,0 
 
 
 Primer brote N % 
 (a) Metilprednisolona 
1gr IV durante 5 días 
Seguido de pauta oral 10 43,5 
Sin pauta oral 13 56,5 
Total 23 100,0 
 (b) Metilprednisolona 
1gr IV durante 3 días 
Seguido de pauta oral 8 66,7 
Sin pauta oral 4 33,3 
Total 12 100,0 
 






• Segundo brote EM 
Se muestran los resultados de la escala EDSS en el segundo brote. 
Segundo brote Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
EDSS 2,4 0,9 2,5 1,0 4,0 2,0 3,0 48 
 
 
Segundo brote N % 
EEDS 
0-3: Incapacidad mínima 40 83,3 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 8 16,7 
Total 48 100,0 
 
Se describe el tratamiento recibido para el segundo brote de EM. 




No 14 20,9 
Sí 42 62,7 
No disponible 11 16,4 
Total 67 100,0 
Tratamiento brote 
agudo 
Metilprednisolona 1gr IV durante 
5 días 33
 (a) 78,6 
Metilprednisolona 1gr IV durante 
3 días 8
 (b) 19,0 
Otro 1 2,4 
Total 42 100,0 
 
 
Segundo brote N % 
 (a) Metilprednisolona 
1gr IV durante 5 días 
Seguido de pauta oral 11 33,3 
Sin pauta oral 22 66,7 
Total 33 100,0 
 (b) Metilprednisolona 
1gr IV durante 3 días 
Seguido de pauta oral 5 62,5 
Sin pauta oral 3 37,5 
Total 8 100,0 
 
  






• Tiempo desde el diagnóstico de EM 
 
Definido como el tiempo que transcurre desde la fecha de diagnóstico de EM, hasta 
el inicio del tratamiento con acetato de glatirámero. El tiempo medio transcurrido 
ha sido de 7,6 años. 
 Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Tiempo Dx - AG 
(años) 7,6 5,7 7,2 0,1 22,8 2,0 11,8 63 





• Nº de brotes desde la fecha de diagnóstico 
 
El número medio de brotes desde la fecha de diagnóstico ha sido de 4,1. 
 Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Nº de brotes desde 










• Último brote (tras el diagnóstico) 
 
Se describe el tratamiento recibido en el último brote. 
 N % 
Último brote tras el Dx 
No 8 11,8 
Sí 60 88,2 




 Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Tiempo desde Dx 
hasta último brote 
(años) 
7,0 5,4 6,4 0,2 22,6 2,4 10,1 51 
4 pacientes no tienen fecha de último brote,  
 
 
Último brote N % 
Tratamiento brote 
agudo 
Metilprednisolona 1gr IV durante 5 días 34 (a) 56,7 
Metilprednisolona 1gr IV durante 3 días 19 (b) 31,7 
Otro 7 11,7 
Total 60 100,0 
 
 
 Último brote N % 
 (a) Metilprednisolona 
1gr IV durante 5 días 
Seguido de pauta oral 16 47,1 
Sin pauta oral 18 52,9 
Total 34 100,0 
 (b) Metilprednisolona 
1gr IV durante 3 días 
Seguido de pauta oral 3 15,8 
Sin pauta oral 16 84,2 
Total 19 100,0 
 
  






Síntomas de la EM y tratamiento 
 
Todos los pacientes han presentado al menos un síntoma de la EM. 
 N % (*) 
Fatiga 54 79,4 
Ataxia y temblor 13 19,1 
Manifestaciones paroxísticas 7 10,3 
Trastornos cognitivos 8 11,8 
Dolor 19 27,9 
Trastornos urológicos 25 36,8 
Disfunción sexual (**) 6 8,8 
Otro 12 17,6 
(*) Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 
(**) Cinco hombres y una mujer. 
 
 
Tratamientos recibidos para cada síntoma. 
Fatiga N % 
Tratamiento 
Amantadina 12 22,2 
Inhibidores recaptación 
serotonina 7 13,0 
Modafinilo 1 1,9 
Otro 2 3,7 
No Disponible 5 9,3 
No Tto 27 50,0 
Total 54 100,0 
Resolución 
Sí 12 22,2 
No 38 70,4 
No disponible 4 7,4 
Total 54 100,0 
 






Ataxia y temblor N % 
Tratamiento 
Propanolol 1 7,7 
Primidona 1 7,7 
Otro 3 23,1 
No Tto 8 61,5 
Total 13 100,0 
Resolución 
Sí 3 23,1 
No 9 69,2 
No disponible 1 7,7 
Total 13 100,0 
 
Manifestaciones paroxísticas N % 
Tipo de 
manifestaciones 
Dolor 3 42,9 
Trastorno sensibilidad 1 14,3 
Trastorno motor 1 14,3 
Trastornos coordinación 2 28,6 
Total 7 100,0 
Tratamiento 
Carbamazepina 1 14,3 
Baclofeno 1 14,3 
Otro 3 42,9 
No Disponible 1 14,3 
No Tto 1 14,3 
Total 7 100,0 
Resolución 
Sí 4 57,1 
No 3 42,9 
Total 7 100,0 
 
Trastornos cognitivos N % 
Tratamiento 
No Disponible 1 12,5 
No Tto 7 87,5 
Total 8 100,0 
Resolución 
No 7 87,5 
No disponible 1 12,5 
Total 8 100,0 
 






Dolor N % 
Tratamiento 
Analgésicos 5 26,3 
Amitriptilina 3 15,8 
Antiepilépticos 8 42,1 
Otro 1 5,3 
No Tto 2 10,5 
Total 19 100,0 
Resolución 
Sí 8 42,1 
No 11 57,9 
Total 19 100,0 
 
 
Trastornos urológicos N % 
Tratamiento 
Otro 7 28,0 
No Disponible 5 20,0 
No Tto 13 52,0 
Total 25 100,0 
Resolución 
Sí 11 44,0 
No 12 48,0 
No disponible 2 8,0 
Total 25 100,0 
 
Disfunción sexual N % 
Tratamiento 
(Hombres) 
Inhib. Fosfodiesterasa 5 2 40,0 
Otro 1 20,0 
No Disponible 1 20,0 
No Tto 1 20,0 
Total 5 100,0 
Tratamiento 
(Mujeres) 
No Tto 1 100,0 
Total 1 100,0 
Resolución 
Sí 3 50,0 
No 3 50,0 
Total 6 100,0 
 






1.5 Tratamiento previo para la EM 
• Tipos de tratamiento previo 
Se muestran los tipos de tratamiento previo recibido por los pacientes. 
 N % (*) 
IFN B 1a IM (Avonex®) 28 41,2 
IFN B 1a SC (Rebif®) 29 42,6 
IFN B 1b (Betaferon®) 22 32,4 
(*) Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 
 
 
Se muestra la duración de los tratamientos recibidos por los pacientes. 
Duración 
(años) 
Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
IFN B 1a IM 
(Avonex®) 2,7 2,5 2,0 0,022 10,2 1,0 3,6 28 
IFN B 1a SC 
(Rebif®) 3,5 3,3 2,0 0,255 10,4 0,9 6,6 29 
IFN B 1b 
(Betaferon®) 4,4 3,6 3,6 0,022 10,9 1,1 8,2 22 
 
 
Motivo del cambio N % 
IFN B 1a IM 
(Avonex®) 
Reacción Adversa 12 42,9 
Falta de respuesta 15 53,6 
Otros 1 3,6 
Total 28 100,0 
IFN B 1a SC 
(Rebif®) 
Reacción Adversa 19 65,5 
Falta de respuesta 10 34,5 
Total 29 100,0 
IFN B 1b 
(Betaferon®) 
Reacción Adversa 13 59,1 
Falta de respuesta 7 31,8 
Otros 2 9,1 
Total 22 100,0 
 
  






• Reacciones adversas en el tratamiento previo 
 
IFN B 1a IM (Avonex®) N % (1) % (2) 
Fiebre 4 5,9 33,3 
Reacción local 1 1,5 8,3 
Síntoma pseudogripal 9 13,2 75,0 
Ab neutralizantes 0 0,0 0,0 
Otra 4 5,9 33,3 
Respuesta múltiple.  
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 




IFN B 1a SC (Rebif®) N % (1) % (2) 
Fiebre 3 4,4 15,8 
Reacción local 3 4,4 15,8 
Síntoma pseudogripal 10 14,7 52,6 
Ab neutralizantes 1 1,5 5,3 
Otra 8 11,8 42,1 
Respuesta múltiple.  
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 




IFN B 1b (Betaferon®) N % (1) % (2) 
Fiebre 1 1,5 7,7 
Reacción local 4 5,9 30,8 
Síntoma pseudogripal 6 8,8 46,2 
Ab neutralizantes 0 0,0 0,0 
Otra 6 8,8 46,2 
Respuesta múltiple.  
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 










2. EVALUACION DEL NÚMERO DE BROTES 
 
 
Tres pacientes han referido algún brote en la visita del mes 3, y cuatro pacientes 
lo han referido en la visita del Mes 6.  
 Mes 3 Mes 6 
N % N % 
Refirió el paciente 
algún brote 
No 65 95,6 64 94,1 
Sí 3 4,4 4 5,9 
Total 68 100,0 68 100,0 
Nº de brotes 
1 3 100,0 4 100,0 




Un total de 7 pacientes han referido algún brote en cualquiera de las visitas (Mes 
3 o Mes 6).  
 N % 
Refirió el paciente algún 
brote en las visitas Mes 3 o 
Mes 6 
No 61 89,7 
Sí 7 10,3 
Total 68 100,0 
Nº de brotes en total 
en las visitas Mes 3 o Mes 6 
1 7 100,0 










Para cada uno de los brotes presentados por los pacientes, se ha descrito: 
 N % 
Hospitalización 
No 6 85,7 
Sin dato 1 14,3 
Total 7 100,0 
Sistemas afectados en el brote N % (1) % (2) 
Motora 3 4,4 42,9 
Sensorial 2 2,9 28,6 
Cerebelo 1 1,5 14,3 
Médula 0 0,0 0,0 
Mental 0 0,0 0,0 
Visual 1 1,5 14,3 
Vejiga/Intestino 1 1,5 14,3 
Piramidal 1 1,5 14,3 
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han referido algún brote en cualquiera de las visitas (N=7). 
  N % 
Recuperación 
total 
No 3 42,9 
Sí 4 57,1 
Total 7 100,0 
 
 Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
EDSS 
intrabrote 4,4 1,2 4,3 3,0 6,0 3,4 5,6 6 
 
 N % 
Tratamiento del 
brote 
Sí 7 100,0 
Total 7 100,0 
Tratamiento del 
brote 
Metilprednisolona 1gr IV durante 5 días (a) 6 85,7 
Metilprednisolona 1gr IV durante 3 días (b) 1 14,3 
Total 7 100,0 
(a) Metilprednisolona 
1gr IV durante 5 días 
Seguido de pauta oral 2 33,3 
Sin pauta oral 4 66,7 
Total 6 100,0 
(b) Metilprednisolona 
1gr IV durante 3 días 
Sin pauta oral 1 100,0 
Total 1 100,0 







3. EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD 
• Visita basal VS Mes 3 
Para evaluar los cambios entre las visitas, se ha realizado la comparación de la 
escala EDSS entre ambas visitas (basal y mes 3) y se han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas. 
Escala EDSS Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 3,2 1,4 3,0 0,5 5,5 2,0 4,0 68 
Visita Mes 3 3,0 1,3 3,0 1,0 6,0 2,0 4,0 68 
p-valor (*) <0,05 






















Se muestra la puntuación de la escala EDSS. 
Escala EDSS N % 
Visita 
basal 
0-3: Incapacidad mínima 39 57,4 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 29 42,6 
Total 68 100,0 
Visita 
Mes 3 
0-3: Incapacidad mínima 46 67,6 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 21 30,9 
≥ 6: Incapacidad grave 1 1,5 
Total 68 100,0 
 
 
Se ha producido un cambio estadísticamente significativo en la puntuación de la 
escala EDSS entre las visitas basal y mes 3. 
Escala EDSS 
Visita Mes 3 
Total 
0 - 3 3,5 - 5,5 ≥ 6 
N % N % N % N % 
Visita 
basal 
0 - 3 39 57,4 0 0,0 0 0,0 39 57,4 
3,5 - 5,5 7 10,3 21 30,9 1 1,5 29 42,6 
≥ 6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Total 46 67,6 21 30,9 1 1,5 68 100,0 
p-valor (*) <0,05 
(*) Test de Homogeneidad marginal. 
 
 
A continuación, se define “cambio”, como la diferencia en valor absoluto de la 
puntuación EDSS entre la visita del mes 3 y la visita basal. El 14,7% de los 
pacientes ha registrado un cambio en la escala ≥ 1. 
  N % 
Cambio (|Δ| ≥ 1) 
No 58 85,3 
Sí 10 14,7 
Total 68 100,0 
Donde: Δ=EDSSbasal – EDSSMes 3  
 
  






• Visita basal VS Mes 6 
 
Para evaluar los cambios entre las visitas, se ha realizado la comparación de la 
escala EDSS entre ambas visitas (basal y mes 6) y no se han encontrado 
diferencias estadísticamente significativas. 
Escala EDSS Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 3,2 1,4 3,0 0,5 5,5 2,0 4,0 68 
Visita Mes 6 3,0 1,4 3,0 1,0 7,5 2,0 4,0 68 
p-valor (*) 0,385 





















Se muestra la puntuación de la escala EDSS. 
Escala EDSS N % 
Visita 
basal 
0-3: Incapacidad mínima 39 57,4 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 29 42,6 
Total 68 100,0 
Visita 
Mes 6 
0-3: Incapacidad mínima 45 66,2 
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 
uso de ayuda 20 29,4 
≥ 6: Incapacidad grave 3 4,4 
Total 68 100,0 
 
 
No se ha producido un cambio estadísticamente significativo en la puntuación de 
la escala EDSS entre las visitas basal y mes 6. 
Escala EDSS 
Visita Mes 6 
Total 
0 - 3 3,5 - 5,5 ≥ 6 
N % N % N % N % 
Visita 
basal 
0 - 3 35 51,5 3 4,4 1 1,5 39 57,4 
3,5 - 5,5 10 14,7 17 25,0 2 2,9 29 42,6 
≥ 6 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
Total 45 66,2 20 29,4 3 4,4 68 100,0 
p-valor (*) 0,491 
(*) Test de Homogeneidad marginal. 
 
 
A continuación se define “cambio”, como la diferencia en valor absoluto de la 
puntuación EDSS entre la visita del mes 6 y la visita basal. El 33,8% de los 
pacientes ha registrado un cambio en la escala ≥ 1. 
  N % 
Cambio (|Δ| ≥ 
1) 
No 45 66,2 
Sí 23 33,8 
Total 68 100,0 
Donde: Δ=EDSSbasal – EDSSMes 6  
 






4. EVALUACION DE LA ESPASTICIDAD. 
 
4.1. Escala de frecuencia de espasmos de PENN 
 
Se describe a continuación la escala de frecuencia de espasmos para cada una de 
las visitas (visita basal, mes 3 y mes 6). 
Escala de frecuencia de espasmos 
PENN N % 
Visita basal 
0-1 35 51,5 
2-5 24 35,3 
6-9 5 7,4 
10 o mas 4 5,9 
Total 68 100,0 
Visita Mes 3 
0-1 47 70,1 
2-5 16 23,9 
6-9 4 6,0 
Total 67 100,0 
Visita Mes 6 
0-1 53 80,3 
2-5 10 15,2 
6-9 2 3,0 
10 o mas 1 1,5 
Total 66 100,0 
 
  







Se ha producido un cambio estadísticamente significativo en la puntuación de la 
escala PENN entre las visitas basal y mes 3. 
Escala PENN 
Visita Mes 3 
Total 
0-1 2-5 6-9 
N % N % N % N % 
Visita 
basal 
0-1 33 49,3 1 1,5 0 0,0 34 50,7 
2-5 12 17,9 12 17,9 0 0,0 24 35,8 
6-9 1 1,5 3 4,5 1 1,5 5 7,5 
10 o mas 1 1,5 0 0,0 3 4,5 4 6,0 
Total 47 70,1 16 23,9 4 6,0 67 100,0 
p-valor (*) <0,05 




No se ha producido un cambio estadísticamente significativo en la puntuación de 
la escala PENN entre las visitas basal y mes 6. 
Escala PENN 
Visita Mes 6 
Total 
0-1 2-5 6-9 10 o mas 
N % N % N %   N % 
Visita 
basal 
0-1 30 45,5 3 4,5 1 1,5 0 0,0 34 51,5 
2-5 16 24,2 7 10,6 0 0,0 0 0,0 23 34,8 
6-9 4 6,1 0 0,0 1 1,5 0 0,0 5 7,6 
10 o mas 3 4,5 0 0,0 0 0,0 1 1,5 4 6,1 
Total 53 80,3 10 15,2 2 3,0 1 1,5 66 100,0 
p-valor (*) 0,491 
(*) Test de Homogeneidad marginal. 
  






Adicionalmente se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la escala 
de frecuencia PENN para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes 3 
y mes 6). 
Escala PENN Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 1,682 0,862 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 66 
Visita Mes 3 1,364 0,598 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 66 
Visita Mes 6 1,258 0,590 1,0 1,0 4,0 1,0 1,0 66 
p-valor <0,01 
Donde: 1=”0-1 espasmos”; 2=”2-5” ; 3=”6-9”; 4=”10 o más espasmos”. 
 
 
Existen diferencias estadísticamente significativas (p<0,01).  
















Modelo lineal general. 







Visita basal      
Visita Mes 3 0,318 0,075 <0,01 0,168 0,469 
Visita Mes 6 0,424 0,112 <0,01 0,200 0,649 
Visita Mes 
3 
Visita basal -0,318 0,075 <0,01 -0,469 -0,168 
Visita Mes 3      
Visita Mes 6 0,106 0,081 0,196 -0,056 0,268 
Visita Mes 
6 
Visita basal -0,424 0,112 <0,01 -0,649 -0,200 
Visita Mes 3 -0,106 0,081 0,196 -0,268 0,056 














Basal Mes 3 Basal Mes 6
p<0,01 p<0,01
Diff=0,318   IC(0,168 - 0,469) Diff=0,424   IC(0,200 - 0,649)
Diff Diff






4.2. Escala de ASHWORTH modificada 
 
• Puntuación media final 
 
Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuación media 
final de la escala de ASHWORTH para evaluar los cambios entre las visitas (visita 




Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 0,7 0,5 0,6 0,0 2,2 0,4 1,1 68 
Visita Mes 3 0,6 0,5 0,5 0,0 2,1 0,2 0,8 68 







Existen diferencias estadísticamente significativas entre las visitas (p<0,01).  
 


















Modelo lineal general. 









Visita basal      
Visita Mes 3 0,103 0,038 <0,01 0,026 0,179 
Visita Mes 6 0,169 0,049 <0,01 0,071 0,267 
Visita Mes 3 
Visita basal -0,103 0,038 <0,01 -0,179 -0,026 
Visita Mes 3      
Visita Mes 6 0,067 0,033 <0,05 0,001 0,132 
Visita Mes 6 
Visita basal -0,169 0,049 <0,01 -0,267 -0,071 
Visita Mes 3 -0,067 0,033 <0,05 -0,132 -0,001 
















Basal Mes 3 Basal Mes 6
p<0,01 p<0,01
Diff=0,103   IC(0,026 - 0,179) Diff=0,169   IC(0,071 - 0,267)
Diff Diff






• Puntuación más alta obtenida 
 
Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuación más alta 
obtenida de la escala ASHWORTH para evaluar los cambios entre las visitas (visita 









o Q1 Q3 N 
Visita basal 1,9 0,8 2,0 0,0 4,0 1,0 2,0 68 
Visita Mes 3 1,7 0,8 2,0 0,0 4,0 1,0 2,0 68 





Existen diferencias estadísticamente significativas entre las visitas (p<0,01).  
 

















Modelo lineal general. 











Visita basal      
Visita Mes 3 0,191 0,067 <0,01 0,057 0,325 
Visita Mes 6 0,382 0,091 <0,01 0,200 0,565 
Visita Mes 3 
Visita basal -0,191 0,067 <0,01 -0,325 -0,057 
Visita Mes 3      
Visita Mes 6 0,191 0,073 <0,05 0,045 0,338 
Visita Mes 6 
Visita basal -0,382 0,091 <0,01 -0,565 -0,200 
Visita Mes 3 -0,191 0,073 <0,05 -0,338 -0,045 














Basal Mes 3 Basal Mes 6
p<0,01 p<0,01
Diff=0,191   IC(0,057 - 0,325) Diff=0,382   IC(0,200 - 0,565)
Diff
Diff






4.3. Escala del tono aductor 
Se muestra la puntuación escala del tono aductor. 
Puntuación escala 
del Tono aductor Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 1,6 0,6 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 62 
Visita Mes 3 1,5 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 60 
Visita Mes 6 1,3 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 59 
 
Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuación escala 
del tono aductor para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes 3 y 
mes 6). 
Puntuación escala 
del Tono aductor Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 1,6 0,6 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 58 
Visita Mes 3 1,4 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 58 






Existen diferencias estadísticamente significativas entre las visitas (p<0,01). 

















A continuación se presenta el modelo lineal general. 










Visita basal      
Visita Mes 3 0,172(*) 0,056 <0,01 0,061 0,284 
Visita Mes 6 0,224(*) 0,082 <0,01 0,060 0,388 
Visita Mes 3 
Visita basal -0,172(*) 0,056 <0,01 -0,284 -0,061 
Visita Mes 3      
Visita Mes 6 0,052 0,083 0,536 -0,115 0,218 
Visita Mes 6 
Visita basal -0,224(*) 0,082 <0,01 -0,388 -0,060 
Visita Mes 3 -0,052 0,083 0,536 -0,218 0,115 




   








Basal Mes 3 Basal Mes 6
p<0,01 p<0,01
Diff=0,172   IC(0,061 - 0,284) Diff=0,224   IC(0,060 - 0,388)
Diff Diff






4.4. Escala global del dolor 
 
Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuación de la 
escala global del dolor para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes 
3 y mes 6). 
Escala global del 
dolor Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita basal 29,4 22,1 28,0 0,0 100,0 10,3 40,8 68 
Visita Mes 3 24,7 19,4 22,0 0,0 80,0 9,0 34,8 68 





Existen diferencias estadísticamente significativas entre las visitas (p<0,01).  
 
















Modelo lineal general. 









Visita basal      
Visita Mes 3 4,706 1,640 <0,01 1,433 7,979 
Visita Mes 6 10,309 2,268 <0,01 5,783 14,835 
Visita Mes 3 
Visita basal -4,706 1,640 <0,01 -7,979 -1,433 
Visita Mes 3      
Visita Mes 6 5,603 2,009 <0,01 1,594 9,612 
Visita Mes 6 
Visita basal -10,309 2,268 <0,01 -14,835 -5,783 
Visita Mes 3 -5,603 2,009 <0,01 -9,612 -1,594 













Basal Mes 3 Basal Mes 6
p<0,01 p<0,01
Diff=4,706   IC(1,433 - 7,979) Diff=10,309   IC(5,783 - 14,835)
Diff
Diff






• Refirió espasticidad en las visitas del Mes 3 y Mes 6. 
 
 
No se ha producido un cambio estadísticamente significativo sobre la presencia de 
espasticidad entre la visita Mes 3 y mes 6. 
Refirió espasticidad 
desde la última visita 
Visita Mes 6 
Total 
No Sí 
N % N % N % 
Visita Mes 3 
No 27 39,7 8 11,8 35 51,5 
Sí 17 25,0 16 23,5 33 48,5 
Total 44 64,7 24 35,3 68 100,0 
p-valor (*) 0,108 














El 36,8% de los pacientes ha recibido tratamiento antiespástico. 
 N % 
Ha recibido tto antiespástico 
en visita basal o últimos 6 
meses 
No 43 63,2 
Sí 25 36,8 




Tratamiento antiespástico recibido. 
 N % (1) % (2) 
Baclofeno 16 23,5 64,0 
Tizanidina 2 2,9 8,0 
Benzodiacepina (a) 8 11,8 32,0 
Gabapentina 2 2,9 8,0 
Dantroleno 0 0,0 0,0 
Toxina botulínica 1 1,5 4,0 
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 




 N % 
 (a) Tipo de 
Benzodiacepina 
Diazepam 1 12,5 
Clonazepam 4 50,0 
Lorazepam 1 12,5 
Otra 2 25,0 
Total 8 100,0 
 
  






Mes 3 / Mes 6 
 
El 2,9% de los pacientes ha modificado el tratamiento antiespástico en el mes 3, y 
el 8,8% lo modificaron en el mes 6. 
 Mes 3 Mes 6 
N %   
Se modificó el 
tratamiento 
antiespástico desde 
la última visita 
No 66 97,1 60 88,2 
Sí 2 (a) 2,9 6 (b) 8,8 
No disponible 0 0,0 2 2,9 
Total 68 100,0 68 100,0 
 
 
Tratamiento antiespástico recibido. 
 
Mes 3 Mes 6 
N % (1) % (2) N % (1) % (2) 
Baclofeno 1 1,5 50,0 3 4,4 50,0 
Tizanidina 0 0,0 0,0 1 1,5 16,7 
Benzodiacepina (a) 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 
Gabapentina 0 0,0 0,0 2 2,9 33,3 
Dantroleno 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 
Toxina botulínica 1 1,5 50,0 0 0,0 0,0 
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 










6. TRATAMIENTO CONCOMITANTE NO ANTIESPASTICO 
Visita basal 
El 32,4% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento concomitante en la visita 
basal. 
  N % 
Tratamiento concomitante 
No 46 67,6 
Sí 22 32,4 
Total 68 100,0 
Tratamiento no antiespástico recibido por los pacientes. 
  N % (1) % (2) 
Antihipertensivos 3 4,4 13,6 
Hipolipemiantes 4 5,9 18,2 
Inmunosupresores 1 1,5 4,5 
Otros 16 23,5 72,7 
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento no antiespástico (N=22). 
Mes 3 / Mes 6 
El 5,9% de los pacientes ha modificado el tratamiento concomitante no 
antiespástico en la visita del mes 3, mientras que en la visita del mes 6 un 4,4%. 
 Mes 3 Mes 6 
N % N % 
Tratamiento no 
antiespástico 
No 64 94,1 64 94,1 
Sí 4 5,9 3 4,4 
No 
disponible 0 0,0 1 1,5 
Total 68 100,0 68 100,0 
Tratamiento no antiespástico recibido por los pacientes. 
 
Mes 3 Mes 6 
N % (1) % (2) N % (1) % (2) 
Antihipertensivos 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 
Hipolipemiantes 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 
Inmunosupresores 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 
Otros 4 5,9 100,0 3 4,4 100,0 
(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68). 
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento no antiespástico (Mes 3=4 y Mes 
6=3). 










El 22,1% de los pacientes dejo de administrarse acetato de glatirámero en la visita 
del mes 3 y un 17,6% en el mes 6. 
 
Mes 3 Mes 6 





No 53 77,9 56 82,4 
Sí 15 22,1 12 17,6 




Para los pacientes que dejaron de administrarse alguna dosis, se describe el 
número de dosis pérdidas. 
Nº de dosis 
perdidas Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita Mes 3 3,1 1,9 3,0 1,0 7,0 1,5 4,5 13 




Grado de cumplimiento en las visitas mes 3 y mes 6. 
 
Mes 3 Mes 6 
N % N % 
Grado de  
cumplimiento 
Total (100% del 
tratamiento) 50 73,5 54 79,4 
Bueno (80-100%) 18 26,5 13 19,1 
Regular (50-80%) 0 0,0 1 1,5 
Total 68 100,0 68 100,0 
  






8. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA EM SOBRE LA 
ACTIVIDAD LABORAL. 
El 19,1% de los pacientes perdió días laborables en la visita del mes 3 y el 13,2% 
en la visita del mes 6. 
 
Mes 3 Mes 6 
N % N % 
Perdió días 
laborables durante 
los últimos tres 
meses 
No 47 69,1 51 75,0 
Sí 13 19,1 9 13,2 
No Disponible 8 11,8 8 11,8 
Total 68 100,0 68 100,0 
 
Número de días laborables perdidos por visitas. 
Nº de días laborables 
perdidos Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita mes 3 15,4 19,7 7,5 1,0 60,0 1,8 25,0 10 
Visita mes 6 26,5 31,7 17,5 1,0 70,0 2,0 60,0 4 
• Causa 
A continuación, se muestra las causas de la pérdida de días laborables por visitas. 
 
Mes 3 Mes 6 
N % N % 
Causa 
Recaída de la enfermedad 1 7,7 1 11,1 
Síntomas de la 
espasticidad 5 38,5 0 0,0 
Otra 7 53,8 8 88,9 
Total 13 100,0 9 100,0 
Número de días laborables perdidos según la causa de la pérdida. 
Nº de días laborables 
perdidos Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Visita 
mes 3 
Síntomas de la 
espasticidad 15,4 15,4 10,0 2,0 40,0 3,5 30,0 5 
Otra 15,4 25,2 5,0 1,0 60,0 1,0 35,0 5 
Total 15,4 19,7 7,5 1,0 60,0 1,8 25,0 10 (a) 
Visita 
mes 6 Otra 26,5 31,7 17,5 1,0 70,0 2,0 60,0 4 
(b) 
(a) Cinco pacientes perdieron días laborables por síntomas de espasticidad y los otros cinco por otras 
causas. 
(b) Los cuatro pacientes perdieron días laborables por otras causas. 






9. EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA. 
 
Al 86,8% de los pacientes se le realizó el cuestionario MSQOL54 en la visita basal 
mientras que en la visita del mes 6 el porcentaje ha sido de 85,3%. 
 
Visita basal Visita Mes 6 
N % N % 
Se le realizó el 
cuestionario de 
calidad de vida 
MSQOL54  
No 6 8,8 5 7,4 
Sí (*) 59 86,8 58 85,3 
No disponible 3 4,4 5 7,4 
Total 68 100,0 68 100,0 
(*) A 56 pacientes se les realizó el cuestionario en ambas visitas. 
 
Estadística descriptiva para las diferentes dimensiones del cuestionario MSQOL54 
en la visita basal. 
Visita basal Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N 
Salud física 43,8 25,3 40,0 0,0 100,0 25,0 55,0 59 
Limitaciones de rol 
por problemas físicos 46,4 31,3 50,0 0,0 100,0 25,0 75,0 59 
Limitaciones de rol 
por problemas 
emocionales 
68,1 28,3 75,0 0,0 100,0 50,0 100,0 59 
Dolor 65,1 23,7 70,0 0,0 100,0 46,7 85,0 59 
Bienestar emocional 61,3 18,2 65,0 20,0 100,0 50,0 75,0 59 
Energía 41,9 17,7 40,0 5,0 80,0 30,0 55,0 59 
Percepción de la 
salud 41,9 17,7 40,0 5,0 80,0 30,0 55,0 59 
Función Social 65,8 22,7 66,7 25,0 100,0 41,7 83,3 59 
Función Cognitiva 61,5 24,0 62,5 12,5 100,0 43,8 81,3 59 
Preocupación por la 
salud 51,3 22,0 50,0 0,0 100,0 37,5 68,8 59 
Función sexual 78,3 25,1 83,4 8,3 100,0 66,7 100,0 59 
Calidad de vida en 
general 51,1 11,9 50,0 26,7 86,7 45,0 56,0 59 
Satisfacción con la 
función sexual 55,5 29,0 50,0 0,0 100,0 25,0 75,0 59 
Cambios en la salud 38,1 20,9 25,0 0,0 100,0 25,0 50,0 59 
 




o Q1 Q3 N 
Componente físico 52,1 17,9 50,2 15,3 87,7 37,8 67,1 59 
Componente Mental 59,7 16,7 58,9 28,2 91,4 47,2 75,2 59 
Comparación de las dimensiones en ambas visitas. 






 Media D.T. N p-valor (*) 
Salud física 
Visita basal 45,7 24,5 56 
<0,01 
Visita Mes 6 54,5 26,3 56 
Limitaciones de rol por 
problemas físicos 
Visita basal 48,1 31,0 56 
<0,01 
Visita Mes 6 62,2 28,5 56 
Limitaciones de rol por 
problemas emocionales 
Visita basal 68,9 28,0 56 
<0,05 
Visita Mes 6 76,9 27,4 56 
Dolor 
Visita basal 64,2 23,8 56 
<0,01 
Visita Mes 6 74,1 24,6 56 
Bienestar emocional 
Visita basal 62,1 18,1 56 
<0,05 
Visita Mes 6 67,8 17,8 56 
Energía 
Visita basal 41,6 17,7 56 
<0,01 
Visita Mes 6 52,1 18,2 56 
Percepción de la salud 
Visita basal 41,6 17,7 56 
<0,01 
Visita Mes 6 52,1 18,2 56 
Función Social 
Visita basal 66,2 22,2 56 
<0,01 
Visita Mes 6 74,9 20,2 56 
Función Cognitiva 
Visita basal 62,5 24,2 56 
<0,01 
Visita Mes 6 72,2 19,9 56 
Preocupación por la salud 
Visita basal 52,2 21,4 56 
<0,01 
Visita Mes 6 61,4 23,8 56 
Función sexual 
Visita basal 78,4 24,4 56 
0,934 
Visita Mes 6 78,7 25,6 56 
Calidad de vida en general 
Visita basal 51,0 12,2 56 
0,636 
Visita Mes 6 51,9 14,3 56 
Satisfacción con la función 
sexual 
Visita basal 56,7 28,8 56 
<0,05 
Visita Mes 6 66,5 30,3 56 
Cambios en la salud 
Visita basal 38,8 21,3 56 
<0,01 
Visita Mes 6 58,5 27,9 56 












 Media D.T. N p-valor (*) 
Componente físico 
Visita basal 52,6 17,9 56 
<0,01 
Visita Mes 6 62,0 18,2 56 
Componente Mental 
Visita basal 60,4 16,5 56 
<0,01 
Visita Mes 6 66,9 16,8 56 
(*) T-test para muestras dependientes o relacionadas. 
 
Valoración del tamaño de efecto (d)  
 





Visita basal Visita Mes 6 
d 
Media D.T. Media D.T. 
Salud física 45,7 24,5 54,5 26,3 0,33 
Limitaciones de rol por problemas físicos 48,1 31 62,2 28,5 0,49 
Limitaciones de rol por problemas 
emocionales 68,9 28 76,9 27,4 0,29 
Dolor 64,2 23,8 74,1 24,6 0,40 
Bienestar emocional 62,1 18,1 67,8 17,8 0,32 
Energía 41,6 17,7 52,1 18,2 0,58 
Percepción de la salud 41,6 17,7 52,1 18,2 0,58 
Función Social 66,2 22,2 74,9 20,2 0,43 
Función Cognitiva 62,5 24,2 72,2 19,9 0,49 
Preocupación por la salud 52,2 21,4 61,4 23,8 0,39 
Función sexual 78,4 24,4 78,7 25,6 0,01 
Calidad de vida en general 51 12,2 51,9 14,3 0,06 
Satisfacción con la función sexual 56,7 28,8 66,5 30,3 0,32 
Cambios en la salud 38,8 21,3 58,5 27,9 0,71 
 
  
Visita basal Visita Mes 6 
d 
Media D.T. Media D.T. 
Componente físico 52,6 17,9 62 18,2 0,52 
Componente Mental 60,4 16,5 66,9 16,8 0,39 
 







10. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS 
 
Acontecimientos adversos presentados por los pacientes. 
 
Visita Mes 3 Visita Mes 6 




No 64 94,1 65 95,6 
Sí (*) 3 4,4 3 4,4 
No disponible 1 1,5 0 0,0 
Total 68 100,0 68 100,0 
 
 
Solo un paciente ha descrito en detalle los acontecimientos adversos que ha 
presentado. 
 
nusuario npac AA Mes 3 
AA 
















1 escala001 002 Sí No                 
2 escala013 001 Sí No                 
3 escala010 004 Sí Sí                 
4 escala040 001 No Sí                 















11. EVALUACION DE LAS ESCALAS DE ESPASTICIDAD EN 
PACIENTES CON/SIN TRATAMIENTO ANTIESPASTICO EN 
LA VISITA BASAL.  
 
1. 11.1. Escala PENN 
 
Se describe a continuación la escala de frecuencia de espasmos para cada una de 
las visitas en pacientes con/sin tratamiento antiespástico en la visita basal. 
 
Escala de frecuencia de 
espasmos PENN 
Tratamiento antiespástico en visita basal 
No Sí 
N % N % 
Visita basal 
0-1 26 60,5 9 36,0 
2-5 11 25,6 13 52,0 
6-9 3 7,0 2 8,0 
10 o mas 3 7,0 1 4,0 
Total 43 100,0 25 100,0 
p-valor (1) 0,137 
Visita Mes 3 
0-1 33 76,7 14 58,3 
2-5 8 18,6 8 33,3 
6-9 2 4,7 2 8,3 
Total 43 100,0 24 100,0 
p-valor (1) 0,312 
Visita Mes 6 
0-1 39 92,9 14 58,3 
2-5 2 4,8 8 33,3 
6-9 1 2,4 1 4,2 
10 o mas 0 0,0 1 4,2 
Total 42 100,0 24 100,0 
p-valor (1) <0,01 
(1) Estadístico Exacto de Fisher para significación exacta. 
 
 






Para los pacientes que registren los valores de la escala PENN en las tres visitas, 
se ha comparado los valores de la escala PENN entre los pacientes que no reciben 
tratamiento antiespástico y los que si reciben. 
 
 






2 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 42 0,081 






4 1,0 1,0 3,0 1,0 1,3 42 0,136 






0 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 42 <0,01 
Recibe tto 1,542 0,779 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 24 
(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes. 
 
 
Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala PENN en 
las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento 
antiespástico.  
 




Visita basal 1,595 0,912 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 42 
Visita Mes 3 1,286 0,554 1,0 1,0 3,0 1,0 1,3 42 
Visita Mes 6 1,095 0,370 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 42 
Recib
e Tto. 
Visita basal 1,833 0,761 2,0 1,0 4,0 1,0 2,0 24 
Visita Mes 3 1,500 0,659 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 24 
Visita Mes 6 1,542 0,779 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 24 







Existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de la escala 
PENN entre los pacientes que reciben el tratamiento y los que no reciben 
tratamiento (ver que desde la visita basal los pacientes que no reciben tratamiento 
antiespástico ya tenían el valor de la escala PENN menor que los pacientes que si 
reciben tratamiento antiespástico). 
  

























2. 11.2. Escala de ASHWORTH modificada 
• Puntuación media final 
Para los pacientes que registren los valores de la escala ASHWORTH en las tres 
visitas, se ha comparado los valores de la escala ASHWORTH entre los pacientes 
que no reciben tratamiento antiespástico y los que si reciben. 
 
Escala ASHWORTH Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N p-valor (1) 
Visita 
basal 
No recibe tto 0,6 0,5 0,5 0,0 2,2 0,2 0,7 43 
<0,01 
Recibe tto 0,9 0,5 0,8 0,1 2,1 0,6 1,2 25 
Visita 
Mes 3 
No recibe tto 0,4 0,4 0,4 0,0 1,6 0,2 0,6 43 
<0,01 
Recibe tto 0,8 0,5 0,7 0,1 2,1 0,6 1,0 25 
Visita 
Mes 6 
No recibe tto 0,4 0,3 0,2 0,0 1,3 0,1 0,6 43 
<0,01 
Recibe tto 0,8 0,6 0,7 0,1 2,4 0,4 1,0 25 
(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes. 
 
Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala ASHWORTH 








Visita basal 0,6 0,5 0,5 0,0 2,2 0,2 0,7 43 
Visita Mes 3 0,4 0,4 0,4 0,0 1,6 0,2 0,6 43 
Visita Mes 6 0,4 0,3 0,2 0,0 1,3 0,1 0,6 43 
Recibe 
Tto. 
Visita basal 0,9 0,5 0,8 0,1 2,1 0,6 1,2 25 
Visita Mes 3 0,8 0,5 0,7 0,1 2,1 0,6 1,0 25 
Visita Mes 6 0,8 0,6 0,7 0,1 2,4 0,4 1,0 25 








Existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de la escala 
ASHWORTH entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespástico y los que 
no lo reciben. 
 
• Puntuación más alta obtenida 
 
 
Para los pacientes que registren los valores de la escala ASHWORTH en las tres 
visitas, se ha comparado los valores de la escala ASHWORTH entre los pacientes 
que no reciben tratamiento antiespástico y los que si reciben. 
 




tto 1,8 0,8 2,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43 0,081 




tto 1,5 0,8 1,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43 <0,05 




tto 1,2 0,8 1,0 0,0 3,0 1,0 2,0 43 <0,01 
Recibe tto 2,0 0,8 2,0 1,0 4,0 1,0 2,0 25 
(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes. 
 
 























Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala ASHWORTH 
en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento 
antiespástico.  
 




Visita basal 1,8 0,8 2,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43 
Visita Mes 3 1,5 0,8 1,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43 
Visita Mes 6 1,2 0,8 1,0 0,0 3,0 1,0 2,0 43 
Recib
e Tto. 
Visita basal 2,1 0,7 2,0 1,0 3,0 2,0 3,0 25 
Visita Mes 3 2,0 0,8 2,0 1,0 3,0 1,0 3,0 25 




Existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de la escala 
ASHWORTH entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespástico y los que 
no lo reciben. 
  
























3. 11.3. Escala del tono aductor 
 
Para los pacientes que registren los valores de la escala del tono aductor en las 
tres visitas, se ha comparado los valores de la escala del tono aductor entre los 
pacientes que no reciben tratamiento antiespástico y los que si reciben. 
 
Escala del tono aductor Media D.T. Mediana Mínimo Máximo Q1 Q3 N p-valor (1) 
Visita 
basal 
No recibe tto 1,525 0,640 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40 0,256 
Recibe tto 1,667 0,485 2,0 1,0 2,0 1,0 2,0 18 
Visita 
Mes 3 
No recibe tto 1,350 0,580 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40 0,257 
Recibe tto 1,500 0,514 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0 18 
Visita 
Mes 6 
No recibe tto 1,200 0,516 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 40 <0,01 
Recibe tto 1,667 0,686 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 18 
(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes. 
 
Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala del tono 
aductor en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento 
antiespástico.  
 




Visita basal 1,525 0,640 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40 
Visita Mes 3 1,350 0,580 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40 
Visita Mes 6 1,200 0,516 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 40 
Recib
e Tto. 
Visita basal 1,667 0,485 2,0 1,0 2,0 1,0 2,0 18 
Visita Mes 3 1,500 0,514 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0 18 
Visita Mes 6 1,667 0,686 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 18 
 








No existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de la escala 
del tono aductor entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespástico y los 
que no lo reciben. 
  






















4. 11.4. Escala global del dolor 
 
Para los pacientes que registren los valores de la escala global del dolor en las tres 
visitas, se ha comparado los valores de la escala del tono aductor entre los 
pacientes que no reciben tratamiento antiespástico y los que si reciben. 
 




tto 26,3 23,5 19,0 0,0 100,0 10,0 40,0 43 <0,05 




tto 20,4 19,3 15,0 0,0 80,0 7,0 29,0 43 <0,05 




tto 15,0 12,8 10,0 0,0 60,0 5,0 25,0 43 <0,01 
Recibe tto 26,1 15,6 25,0 0,0 66,0 10,0 37,0 25 
(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes. 
 
Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala global del 
dolor en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento 
antiespástico.  
 




Visita basal 26,3 23,5 19,0 0,0 100,0 10,0 40,0 43 
Visita Mes 3 20,4 19,3 15,0 0,0 80,0 7,0 29,0 43 
Visita Mes 6 15,0 12,8 10,0 0,0 60,0 5,0 25,0 43 
Recibe 
Tto. 
Visita basal 34,7 18,6 40,0 0,0 70,0 20,0 41,0 25 
Visita Mes 3 32,1 17,5 31,0 0,0 72,0 21,0 40,0 25 
Visita Mes 6 26,1 15,6 25,0 0,0 66,0 10,0 37,0 25 
 








Existen diferencias estadísticamente significativas en los valores de la escala 
global del dolor entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespástico y los 
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